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Heteroarvlamide ... 

Die vorUegende Erfmdvmg betrifft Verbindungen, Verfahren zur ihrer HersteUung. 
sie umfassende pharmazeutische Zusanimensetzungen sowie ibre Verwendung ba 
5 • . der Behandlung und/oder Prophylaxe von Erkrankungen bei Menschen oder Tieren, 
imbesqnderebakteriellenlnfektio^iskranklieiten. . 

Die Naturstoffe Moiramid B (R' = Wasserstoff, = Methyl) und Andrimid (Rf. = 
Wasserstoff, R** = Propenyl) sind als antibakterieU wirksam beschrieben, wShrend 
10 Moiramid C (R" = Hydroxy, R" = Propenyl) mwirksam ist. (A. Fredenhagen, S. Y. 
Tamura, P. T. M. Kenny, H: Komura, Y. Naya, K. Nakanishi, j: Am. Chem. Soc, 
' . 1987, 109, 4409-4411; J. Needham, M. T. Kelly, M. Ishige, R. J. Andersen, J. Org. 
■ Chem., 1994, 59, 2058-2063i; M. P. Singh, M. J- Mroczenski-WUdey, D. A.. 
. Steinberg, R. J. Andersen, W. M. Maiese, M. Greenstein, J. Antibiot , 1997, 50(3), 
15 270-273). Die Isolierung und antibakterielle Wirksamkeit von Andrimid ist auch in 
EP-A-250 115 beschrieben. JP 01301657 beschreibt die Verwendung von Andrimid 
. und einiger amidischer Derivate als j^ochonische Antibiotika. 

Die Synthese von Andrimid wird in A. V. Rami Rao, A. K. . Singh, Ch. V. N. S. 
20 Var^rasad, Tetrahedron Letters, 1991, 52, 4393-4396 beschrieben, diejenige von 
Moiramid B und Andrimid in S. G. Davies, D. J. Dixon, J: Chem. Soc. PerMn Trans. 
i, 1998, 2635-2643. 




25 
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Auf dem Marict sind zwar strukturell andersartige antibaktoiell wiikende Mittel 
vorhanden, es kann aber regelmSBig zu einer Resistenzentwiddung kommen. Neue 
Mittel fiir eine bessere tmd wirksame TheK5)ie sind daher wOnschenswort. 

Eine Aufgabe der vorUegenden Erfindung ist es daher, neue und alternative Verbin- 
dungen mit gleicher oder verbesserter antibakterieller Wirkung zur Behandlung von 
bakteriellen Erkrankungen bei Menschen und Tieren zur Verfttgung zu stellen. 

Obertaschenderweise wurde gefiinden, dass DeriVate dieser Verbindungsklasse, 
worin die beta-Phenylalanin-Amidgnqjpe dutch ein heteroaromatisches Amid ersetzt 
wird, antibaktoieU wirksam sind. 

Gegenstand der vorUegenden Erfindung sind daher. Verbindungen der aUgemeinen 
Fonnel 




'■ worin 

Heteroaryl bedeutet, 

wobei R^ substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R*■^ wobei die 
Substituenten R^'* unabhSngig yoneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Alkyl, Nhro, Amino, Trifluormethyl, Aryl, Heteroaryl, 
Hydroxy, ASaoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Alkylamino- 
carbonyl. 



r2 Wasserstoff oder Methyl bedeutet. 
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WasserstoffoderCi-Ca-Alkylbedeutet, 

• R* WasserstoffoderCi-Ca-Alkylbedeutet, 

r5 Halogen, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Nitro, . Astiino, Alkylamino, 
Hydroxy, Alkyl, Alkojcy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
. Alkylaminocarbonyl, Aryl Oder Heteroaryl bedeutet, 

Oder 

zwei Substituenten aaisammen mit den Kohlenstofifetomen, an die sie gebunden • 
sind, ein Cycloalkyl oder Hetero<qrclyl bUden, wobei dieses Cycloalkyl oder 
Heterocyclyl substituiert sein kann mit 0. 1 oder 2 Substituenten R''^ wobei die 
Substituenten R^"^ unabhangig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Nitro, Amino, Trifluonnethyl, Hydroxy, Alkyl und Alkoxy, 

R* Alkyl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl bedeutet, 

wobei R** substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2. Substituenten K^'\ wobei die 
Substituenten R*"^ unabhSnfeig voneinander ausgewMhlt werden aus der Gruppe beste- 
hend aus Halogen, Nitro, Amino, Trifluonnethyl, Hydroxy, Alkyl und Alkoxy, 

n eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 oder 3 die Reste R^. gleich od<Br verschieden sein konnen, 
und 

m rane Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet 
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Die erfindvmgSgemaBrai Vearbindungea kSnnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salzft voriiegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSmien in AbhSngigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen O&iantiomere, Diastereomere) existieren. Die B£ndnng betrifft 
daher die Enantiomeren oder Diastereomeren vind ihre jeweiligen J/Bschungen. Aus 
solchen Mischungen von . Enantiomeren und/oder Diastereomeren lassen sich die 
stereoisomo: einheitlichen Bestandteile in bekamiter Weise isolieren. 

Die Eifindung betrifft in AbhSngigkeit von der Struktur der Verbindungen auch 
Tautomereder Verbindungen. •. ' 

Als Salze sind im Rahmaa der Erfindung physiologjsch unbedenkliche Salze der erfin- . 
dungsgen^BenVerbindungenTjevorzugt 

Physiologisch unbedenkliche Salze der Verbindungen (T) umfessen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren und Svilfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstoff- 
sSure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, MethansulfonsSure, 
EthansulfonsSure, ToluolsulfonsSure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, PropionsSure, MilchsSure, WeinsSure, ApfelsBure, Zitronensaure, 
Fuiriarsaure, Maleiiisaure iind Benzoesaure. 

Physiologisch unbedenldiche Salze der Verbindungen (I) umfessfen auch Salze fiblicher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- und 
Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
bdspielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Elhyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, 
Dunefliylaminoethanol,.Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dibydroabiethyl- 
amin, Ar^nin, Lysin, B&ylendiamin und Methylpiperidin. 
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Als Solvate .werden im Rahmen des Etfindung solche Fonnen der Verbindungen 
bezeichnet, welche in festem. odea: fltlssigem Zustand dutch Koordination mit 
LSsungamttelmolekiilea dnen Komplex bUden. Hydrate and eine spezielle Fonn der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser eifolgL_ 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkvl per se imd "Alk" und "Alkvl" in Alkoxv. A lVYiaTninn- AlVylaininncar^onvl und 
Alkoxvcarbonvl stehen fOr einen linearen oder verzwdgten Alkylrest mit in dsx Regel 1 
bis 6, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevorzugt 1 bis 3 Kohlenstofl&tomen, bei- 
spielhaft tmd vorzugsweise fiir Metbyl, Ethyl, n-Prbpyl, Isopropyl, tert-Bulyl, n-Pentyl 
undn-Hexyl. 

Alkoxv steht beispielhaft und vorzugsweise fur Mettiqxy, Ethoxy, n-Propoxy,.Iso- 
propoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

/^iVylamino steht fUr dnen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig von- 
dnander gewahitea) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugswe^e fiir Methyl- 
amino, Bthylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert-Bulylamino, n-Penlylamino, 
n-Hexylamino, iV;//-Dime1hylamino, W-Dielhylamino, JSr-Ethyl-AT-methylamino, N- 
Methyl-7/-n-propylamino, iST-Isopropyl-AT-n-propylamino, i\^t-Butyl-iV-methylainino, iV- 
Ethyl-iST-n-pentylainino und T^-n-Hexyl-iST-methylamiiio. 

AlWIaminncarbonvl steht fur einen Alkylaminocarbonylrest mit einem oder zwei 
(unabhangig voneinander gewShlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugs- 
weise fiir Methylaminocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Iso- 
propylaminocarbonyl, tert-Butylaminocarbonyi, n-Pentylaminocarbonyl, n-Hexyl- 
aminocarboi^l, A^JST-DimeShylainmocaibonyl, J\r,iyr-Diethylaniinocarbonyl, N-BGayl-N' 
mefliylanunocarbonyl, iV^Mefliyl-JSr-n-propyianMnocarbonyl, N-Isopropyl-JNT-n-propyl- 
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aminocaiboiQrl, JV'-t-Butyl-i\r-me&ylaminocarbonyl, JST-Efliyl-JSr-n-pentylamino-carbonyl 
imdiSr-n-Hej^l-iSrHmiethylammocar^ 

Alkoxvcarbonvl steht beispielhaft vind vorzugswedse fiSr Metho^Q^carbonyl, Etboxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
carbonylundn-HexojQ'carbonyl. . 

Cvcloalkvl steht flSr eine Cycloalkylgruppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 7 
Kohlenstoffatomen, beispielhaft und voizugsweise fiir Cycloalkyl sind genamt 
Cyclopropyl, CyclobuJyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

Arvl stdit fiir einen mono- bis tricyciisdien aroniatischen Rest tnit in d^: Regel 6 bis 14 
Kohlenstoffatomen; beispielhaft und voizugsweise fOr Aiyl sind genannt Phenyl, 
Naphthyl und Phenanthrenyl. 

. Heteroarvl steht fiir einen aromatischen, mono- oder bicyclischen Rest mit in der 
Regel 5 bis 10. vorzugsweise 5 bis 6 Ringatomen und bis zu 5, voizugsweise bis zu 4 
Heteroatomen aus der Rdhe S, O und N, beispielhaft und voizugsweise fiir Thienyl, 
Furyl, Pyirolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, PyrazolyU Imidazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidyl, Pyiidazin^ Pyrazinyi, Indolyl, Indazolyl, Benizofuranyl, Benzothiophenyl, 
Chinolinyl, Isochinolinyl, 

Heterocvclvl steht fiir einen mono- oder polycyclischeh, vorzugsweise mono- oder 
bicyclischen, heterocycUschen Rest mit in der Regel 4 bis 10, vorzugsweise 5 bis 8 
Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise bis zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero- 
gruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2. Die Heterocyclyl-Reste k5nnen gesattigt 
Oder teilwase ungesatdgt sein. Bevorzugt sind 5- bis 8-gUedrige, monocyclische 
gesattigte Heterocyclykeste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S, 
wie beispielhaft und vorzugsweise Tetrahydrofiiran-2-yl, PyrroUdin-2-yl, Pyrrolidin- 
3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, Moipholinyl, Perhydroazepinyl. 
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HalQgen stdit fiir Fluor, Chlor, Brom und Jod, voizugsweise filr Fluor und Chlor. 

Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen substituiert sind, kfinnen die 
Reste, soweit nicht anders spezifiziert, ein- oder mehrfech gleich oder verschieden 
substituiert sein. Eine. Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Sub- 
stituenten ist bevorzugt. Ganz besonders bevorzugt ist die Substitution .mit einem 
Substituenten. 

In einer weiteien Ausfuhrungsform betciffl die Erfindung Verbindungen der allge- 
meinen Formel CDj 

worin - 

R^ 5-, 6-, 9- oder lO-gliedriges Heteroaryl bedeutet, 

wobei R^ substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten K^ K wobei die Substi- 
tuenten R'"* unab^gig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus Halogen, Alkyl, Trifluormelhyl, Aiyl, Heteroaryl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl und 
Aminocafbonyl, 

R^ . Wasserstoff bedeutet, -. . ■ 
R^ Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, 
R" . Methyl bedeutet, 

r5 Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Nitro, Amino, Alkylamino, 
Hydroxy, Alkoxy, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl, Phenyl oder 5- bis 
6- gliedriges Heteroaryl bedeutet. 



oder 
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zwei Substituenten zusammen mit den Kohlenstoffatomen, an die sie gebunden 
sind, ein 5- bis 6-gUedriges C^cloalkyl Oder 5- bis 6-gUedri 

5 Alkyl Oder Cycloalkyl bedeutet, 

wobei R^ substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R^\ wobei die Sub- 
stituenten R^^ unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe be- 
stehend aus Halogen, Alkoxy, Alkyl und Trifluonnethyl, 

10 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 die Reste R^ gleich oder yerschieden sein kfinnen, 
15 und ' . 

m eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet. 

In eiiier weiteren Ausfuhrungsform betrifft die Erfindung Verbindungen.der allge- 
20 meinen Fonnel (I), . 

worin 

R^ Pyridyl, Imidazolyl, Thienyl, . Furyl, Oxadiazolyl, Pyrazolyl, Pyrazinyl, 
25 Pyridazinyl, Pyrimidinyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl bedeutet, 

wobei R^ substituiert sein kaim ndt 0, 1 oder 2 Substituenten R^'^ wobei die Substi- 
tuenten R*'^ unabhSngig voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend 
aus Halogen, Alkyl, Trifluormethyl, Phenyl und Alkoxy, 

30 



R^ Wasserstoff bedeutet. 
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. WasserstoffoderMetiiylbedeutet, 

R* Methyl bedevrtet, . 

5 ' ■ • . 

Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Ci-C4-Alkoxy, Methoxycarbonyl, Ci-C4-Alkyl, 

Phenyl oder Pyridyl bedeutet, 

Oder 
10 . 

zwei Substituenten R^ zusammen mit dem Phenylring, an den sie gebunden sind, ein 
1,3-Benzodioxol oder ein 1,4-Benzodioxan bilden, 

R* Ca-Ce-Alkyl Oder Ca-Ce-Cyclbalkyl bedeutet, ' . . 

15 . . ■ . 

n eine Zahl 0, 1 Oder 2 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 die Reste R^ gleich Oder verschieden sein konnen, 
20 und 

r 

m eilxe Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet 

In einer weiteren Ausfuhrungsform betrifit die Erfindung Verbindungen der allge- 
25 meinen Fonnel (I), 

<■ 

worin 

R^ Pyridyl, TMenyl,Fuiyl,Chinolinyl Oder Isochinolinyl bedeutet, 

30 



wobei substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R* , wobei die Sub- 
stituenten R^'* unabhSngig voneinander ausgewahlt werden aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Ci-C4-Alkyl, Trifluonnethyl, Phenyl und Ci-Ca-Alkoxy, 

R^ Wasserstoff bedeirtet, 

R^ Wasserstoff bedeutet, 

R^ Methyl bedeutet, 

R^ Fluor, Chlor, Trifluoimethyl, Ci-Ca-Alkoxy, Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder 
Pyridyl bedeutet, 

R^ Isopropyl, tert-Butyl, Isopentyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 
n eine.Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 die Reste R^ gleich oder verschieden sein konneii, 
und 

m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet * 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindungen sind Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I), welche die allgemeine Formel (la) aufweisen: 
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worin bis R^ m imd n wie oberi definiert sind. 

Beyorzt^ im Rahmen der vorliegenden Eifindungen sind auch Verbindungen der 
5 aUgemeinen Formel (I), worin 

R^ Pyridyl, Thienyl, Fuiyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl bedeutet, 

wobei R^ substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R^"\ wobei die Substi- 
10 tuenten R^'^ unabhSngig voneinander ausgewShlt werden aus der Gmppe bestehend 
aus Fftior, Chlor, Trifluoimethyl, Ci-C4-Akyl, Phenyl und Methoxy. 

Bevoizugt im Rahmen der vorliegenden Brfindungen sind auch Verbindnngen der 
allgemeinen Formel ®, worin R^ Wasserstoff bedeutei 

15 . . " ' . 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindimgen sind auch Verbindungen der 

allgemeinen Fennel (T), worin R^ Wasserstoff bedeutet. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Brfindungen sind auch Verbindungen der 
20 allgemeinen Formel (I), v^orinR"^ Methyl bedeutet 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Brfindungen sind auch Verbindungen der 
aUgemeinen Formel (I), worin R^ Wasserstoff bedeutet 

25 Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindimgen sind auch Verbindimgen der 
allgemeinen Formel (I), worin n gleich 1 und R^ Fluor, Chlor, Trifluormethyl, 
Alkoxy, Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder Pyridyl bedeutet, wobei R^ in der meta- oder para- 
Position des Ringes vorliegt. 
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Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Brfindungen sind auch Verbindungen der 
allgememen Formel ®, worin R^ Ca-Ce-Alkyl oder Cs-Cfi-Cycloalkyl bedeutet. 
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insbesondere Isopropyl, Isobutyl, 1-Methylpropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 
gajQZ besonders IsopropyL 

Bevor2Xigt im Rahmen der vorliegenden Erfindimgen sind auch folgende Ver- 
bindungen: ' 

6-Fluor-N-{(liS)-3-[((liS)-2-methyl-l-{[(3i?,45)"4^^^ 
carbonyl}propyl)aniino]-3-oxo-l-phenylpropyl}-2-pyridin 

N-{(lS)-3-[((liS)-2-Methyl-l-{[(3iJ,45)-4-methyl^^ 
carbonyl}propyl)ainino]-3-oxo- 1 ^phenylpropyl}-3Kjhinolincarboxamid 

N-{(15)-3-[((15)-2-Methyl-l-{[(3if,4iS)-4-methyl-2,^ 

pyrroUdinyl]carbonyl}propyl)amino]-3-oxo-l-phenylpropyl}-4-phen^^ 

pyridincarboxaniid 

N4(liS)OK{(liS)-l-Cyclohexyl-2-[(3ie,45^^^ 
oxoe11iyl}ainmo>3-oxo-l-phenylpropyl]-6-fluor-2-py^ 

N-[(liS)0-({l-Cyclopentyl-2-[(3if,45)-4^me1h^^ 
oxoethyl}ainino)-3-<)xo-l-phenylpropyl]-2Tpyridincarboxamid 

(3iS)-N-((lS)-2-Me1iiyl-l -{[(3i?,45)-4-metiiyl-2,^ 
carbonyl}propyl)-3-phenyl-3-[(2-thienylace1yl)ainino]pro^ 

Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der 
Formel (T), dadiurch gekeimzeichnet, dass 




[A] Verbindungen der Formel (H) 



I:fe-A 36-294- 



. -13 




woiin bis und n die obea angegebene Bedeutung aufweisen, mit Verbindungen 
der Fonnel (HT) 



A 



worin und m die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

wobei diese gegebenenfalls in aktivierter Fonn vorliegen kSmien, umgesetzt werden, 



Oder 



Verbindungen der Forinel (TV) 




N— 



(IV). 



worin R^, R"* xind R^ die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Fonnel (V) 
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worin R^ R^, R^, m und n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

wobei diese gegebenenfells in akdvierter Form vorliegen konnen, umgesetzt werden. 

5 • 

Zur Uberfiihrung der Verbindungen in die aktivierte Form* in den obengehannten 
Verfahren sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-piethyl-, N,N;-Dipropyl-, 
N,N*-Diisopropyl-, N,N'-picyclohexylcarbodiimid, N-(3-Dinietiiylaminoisopropyl)- 
N -ethylcarbodiiinid-Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Penta- 

10 fluoiphenol (PFP)), N-CyclohexylcarbodiiMd-N'-propyloxymethyl-Po (PS- 
Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxa- 
zoliumverbindungen wie 2-Etiiyl-5-phenyl7l j^Z-oxazolium-S-sulfat oder 2-tert.-Butyl- 
5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindnngen wie 2-Ethoxy-l- 
eflioxycarbonyH,2-dihydrochinolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Iso- 

1 5 butylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzoti- 
azolyloxy-tri(dimethylaniino)phosphoniumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzo- 
triazol-l-yl)-NJ^,N',N*-tetra-niethyluronium-hexafl^ (HBTU), 2-(2-Oxo- 

l-(2H)"pyridyl)-l,l,33-tetramethyluroniumtetrafluorO"borat (TPTU) oder 0-(7-Aza- 
benzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'-tetramethyl-uroniuinbex^^ (HATU), oder 

20 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder BenzoMazol-l-yloxytri*s(dimethylamino)-phos- 
phoniumhexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen mit Basen 
geeignet 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie 23. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
25 Oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, 
N-Methylmoipholin, N-Metbylpiperidin, 4- Dimethylaminopyridin oder Diisopropyl- 
. ethylamin. 
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Bevorzugt ist die Verwendung von HATU mit Diisopropylethylamin und von EDC 
mit HOBt und Triethylamin. 

Als LSsemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen rdcht verandem. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlonnethan oder Trichlormethan, Kohlenwasserstoff wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erdolfraktionen, Nitromethah, Dimethylformamid 
Oder Acetonitiil oder Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. Ebenso 
ist es mSgUch, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders beyorzugt sind 
Dichlonnethan oder eine Mischung von Dichlormetfaan und Dimethylformamid. 

Verfahren TAl 

Die Verbindungen der Formel (U) sind bekannt oder kSnnen hergestellt werdCT, 
indem Verbindungen der Formel (VI) 




worin bis R md n die oben angegebene Bedeutung aufweisen, . 

mit Saure, insbesondere mit Salzsaure odeir Trifluoressigsaure versetzt werden. Die 
Verbindungen der Formel (11) fallen dabei in Form der entsprechenden Salze an, 2.B. 
in Form ihrer Hydrochloride und konnen in dies^ Form weiter eingesetzt werden 
Oder durch chromatographische Reinigung in ihre salz&eie Form Qberftihrt werden. 
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Als L5semittel eignen sich hierbei inerte organische LOsemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verSndem. Hierzu gehSren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlonnethan od&c Trichloimethan, Kohlenwasserstoflfe wie Baizol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder ErdSlftaktionen, Nitromethan, Dimethylfonnamid 
5 Oder AcetonitrU oder Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. Ebenso 
ist es mbglich, Gemische der Losemittel einzuSetzen. Besonders bevorzugt ist die 
Verwendung von Salzsaure in Dioxan oder Trifluoressigsaure in Dichlormethan. 

Die Verbindungen der Fonnel (VI) sind bekannt oder kSnnen heirgestellt werden, 
10 indem Verbindungen der Formel (TV) 

mitVerbindvingendCT Fonnel (Vn) 

9 (VII) 

Boc N''"">^^OH. 

15 

worm , und n die oben angegebene Bedeutung anfweisen, 

wobei diese gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen kSnnen, iimgesetzt werden. 

20 ZurOberfuhnmg der Verbindungen in die aktivierteFonn sind beispielsweiseCarbo- 
diimide wie z.B. N,lSr-Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, N.N'-Diisopropyl-, N^JST-Dicyclo- 
hexylcarbodiimid, N-(3-Dime11iylaminoisopropyl>N'-efliylcarbodiimid-Hydrochlorid 
(EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Pentafluoiphenol (PFP)), N-Cyclohexyl- 
carbodiimid-N'-propyloxymeliiyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Caibonylveibin- 

25 dungen wie Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Etbyl-5- 
phenyl-l,2-oxazoUum-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-me1hyl-isoxazolium-perchlorat, 
. oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyI-l,2-dihydroclmiolin, 
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oder PropanphosphonsSureanhydrid, oder Isobutylchlorofonnat, oder Bis-(2-oxo-3- 
6xazoUdinyi)-phosphoiylchlorid oder Benzotriazolyloxy-tri(dimethylamino)phospho- 
niumhexafluorophosphat, oder 0-(Benzotriazol-l-yl)-N^,N';N'-tetra-mefhyluro- 
nium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyl- 
uroniumtetrafluoro-borat (TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N',N'- 
tetramethyl-uroniumhexafluorophospliat (HATU), oder 1-Hydroxybenztriazol 
(HOBt), Oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-phosphomuirihexafluoro- 
phosphat (BOP), oder Mischungea aus diesen mit Basen geeignet 

Basen sind beispielsweise AlkaHcarbonate, vne z.B. Natrium- oder KaUumcarbonat. 
Oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Trieliiylamin, 
N-Methykaorpholin, N-Methylpiperidin, 4- Dimethylaminopyridiri oder Diisopropyl- 



Bevorzugt ist die Verwendung von HATU mit Diisopropylelhylamin und von EDC 
mit HOBt und Triethylamin. 

Als L5semittel eignen sich Merbei inerte organische Lfisemittel, die sich unter den 
Reakdonsbedingurigen mcht verandem. Hieizu gehOren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlormethan oder Trichloimethan, Kohlenwasserstoff -wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder &d5lfraktionen, Nitromethan, Dimethylformamid 
Oder Acetonitril oder Ether wie Diethyletiiar, Tetrahydrofuran oder Dioxan. Ebenso 
ist es mSgUch, Gemische der Losemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind 
Dichlormethan oder eine Mischung vop Dichlormethan und Dimethylfoimamid. 



ethylamin. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (TV) sind Uteraturbekamit oder neu und 
kOmien hergestellt werden, indem Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 




worin R^ R* und R* die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
5 mitSaure,msbesoiMiereimtSalzsaTireoderTrifluoressigsaureversetztwerden. 

Als Losemittel eignen sich hierbei inerte organische Losemittel, die sich unter den 
Reaktionsbedingungen nicht verSndeni. ffierzu geh6ren Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Dichlonnethan oder Trichlormetiban, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
10 Toluol, Hexan, Cydohexan, oder ErdSlfiakdonen, Nitromethan, Dimethylformamid 
Oder Acetonitril oder Ether wie Dietbylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. Ebenso 
ist es mSgUch, Gemische der Lasemittel einzusetzen. Besonders bevorzugt ist die 
Vervs^dung von Salzsaitte in Dioxan Oder trifluoressigsaure in Dichlonnethan. 

15 Die Verbindungen d^T allgemeinen Fonnel (VIT) sind bekannt oder k5nnen nach 
Uteraturbekannten Vorschriften hergestellt werden. (Bzgl. der Darstellung von aro- 
matischen beta-Anunosauren s. z. B. S. Rault, T. DaUemagne, M. Robba, Bull. Soc. 
Chirn. Fr., 1987, 1079-1083; S. G. Davies et al., J. Chem. Soc, Chem. Commun., ■ 
1993, 1153-1155; V. A. Soloshonpk et al., Tetrahedron Asymmetry, 1995, 1601- 

20 1610; bzgl. der Umsetzung zu den tert-Butoxycarbonyl-geschiitzten Verbmdungen s. 
T. W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3' Edt 1999, 
J. Wiley & Sons, Inc.). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VHI) sind bekannt oder kOnnen nach 
25 Uteraturbekannten Verfahren hergestellt werden. (Vgl. z.B. S. G. Davies, D. J. Dixon, 
J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1998, 77, 2635-2643; A. V. Rama Rao, A. K. Singh, 
Ch. Y. N. S. Varaprasad, Tetrahedron Letters, 1991, 32, 4393-4396). 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (m) sind bekannt oder kdnnen nach 
Uteraturbekannten Verfehren hergesteUt werden (Houben-Weyl, MeHioden der 
organischen Chemie, Bd. E5, Carbonsauren und CarbonsSure-Derivate, Thieme 
5 . Verlag, Stuttgart, 1985). • 

Verfahren FBI 

Die Verbindungea der allgemeinen Formel (V) sind literaturbekannt oder neu und 
10 k5nnen hergesteUt werden, indem Verbindungen dear allgraneinai Formel (JX) 




worin IL\ R^, R^ m und n die oben angegebene Bedeutung airfweisen, und R'' ffir 
15 einen Alkylrest steht, verseifl werden. 

Die Verseifung kann nach Standardverfahren durchgefiihrt werden, z.B. bei Raum- 
temperatur in einem Gemisch aus Ethanol und Wasser mit 40 %iger Natronlauge 
Oder mit 10 %iger methanoUscher KaUumhydroxidldsung in emem Gemisch aus 
20 Dioxan und Wasser. 



Die Verbindungen der aUgemeinen Formel (DQ sind Uteraturbekannt oder neu und 
k5mien hergesteUt werden, indem Verbindungen der aUgemeinen Formel (X) 
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worm R^ R^, und n die oben angegebeme Bedeutung avifweisen, 

5 mit Verbindungen der allgwneinen Fonnel (UJ), wobei diese gegebenenfalls in 
aktivierter Foim vorliegen konnen, uingesetzt werdea. 

Zur OberfOhrung der Verbindungen in die aktivierte Form in den obengenannten 
Verfahren sind beispielsweise Carbodiimide wie z.B. N,N'-Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, 
10 N,N'-Diisopropyl-, NJ^'-Dicyclohexylcarbbdiimid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)- 
N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) (gegebenenfalls in Gegenwart von Penta- 
fluoiphenol (PFP)), N-Cyclohe^lcarbddiimid-N'-propyloxymeiiiyl-Polystyrol (PS- 
Carbodiimid) odec Carbonylverbindungen wie Carbonyldiimidazol,. oder 1,2-Oxa- 
zoliumverbindungen wie 2-Efliyl-5-phen3d-l ,2-oxaa5liiun-3-sulfe.t oder .2-tert.-Bu1yl- 
15 S-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbinduhgen wie 2-Ethoxy-l- 
efhoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, oder Propa^phosphonsaureanhydrid, oder Iso-. 
• butylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidin;yl)-phosphoiylchlorid oder Benzotri- 
azolyloxy-tri(dimethylarnino)phosphoniumhexafluorophosphat, odear 0-(Benzo- 
, triazol-l-yl)-N,N,N'^-tetra-methyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo- 
20 l-(2H)-pyiidyl)-14,3,3-tetramethyluroniunitetxafluoro-borat (TPTU) oder 0-(7-Aza- 
benzotriazol-l-yl)-N,N^^N'-tetrame1hyl-uroniumhexafluorophosphat (HATU), oder 
l-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylainino>phos- 
phoniumhexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesrai mit Basen 
geeigneL 

25 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate^ wie z.B. Natrium- oder KaUumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethylamin, 
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N-Methylmoipholin, N-Methylpiperidm, 4- Dimethylaminopyridin pder Diisopropyl- 
ethylamin. . 

Bevorzugt ist die Verwendung von HATU mit Diisopropylethylamin und von EDC 
mit HOBt und Triettiylamin. 

Als L5semittel eignen sich hierbei inerte organische LSsemittel, die sich vmter den 
Reaktionsbedingungen nicht verSndem. ffierzu gehoren Halogenkohlenwasserstofife 
wie Dichlonnethan oder Trichlonnefthan, Kohleawasserstoff wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan, oder Erd61fiaktionen, Nitromethan, Dimethylfonnamid 
Oder AcetonitrU oder Ether wie Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan. Ebenso 
ist es mSglich, Gemische der LSsemittel einzusetzen. Besouders bevorzugt sind 
Dichlonnethan oder eine ^Bschung von Dichloimdhan und Dimethylfonnamid. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (X) sind literaturbekannt oder neu und 
kennen analog Uteraturbekannten Verfahren hergestellt werden (Bzgl. der Dar- 
stellung von aromatischen beta-Aminosauren und ihrer Umwandlung in die ent- 
sprechenden Alkylester s. z.B. S. Rault. P. Dallemagne, M Robba, Bull Soc. Chim. 
Fr., 1987, 1079-1083; S. G. Davies et al., J. Chem. Soc, Chem. Commun., 1993, 
1153-1155; V. A. Soloshonoket al., Tetrahedron Asymmetry, 1995, 1601-1610; S. J. 
Faulconbridge et al., refrofted^OM £e/ferj, 2000, 47, 2679-2682). 

Die Synthese kann auch an einem polymeren TrSger erfolgen. In diesem Fall bedentet 
r2 in der Synthesesequenz ein Polymer (Resin), bevorzugt ist die Verwendung von 
4-(4-Fonnyl-3-methoxyphenpxy)butyryl-Anlinomethyl-Polystyrol oder eines anderen 
Harzes, bei dem an ein polymeres Riickgrat wie z.B. Polystyrol oder Block-Co- 
polymere von Polystyrol mit Ethylenglycol aber eine Linkergnq)pe wie z.B. 3- 
Methoxyphenoxyethyl, 3,5-Dimeliioxyphenoxyethoxymethyl oder 3-Methoxy- 
phenoxybutyrylaminomethyl ein Fonnykest oder ein anderer Rest gebunden.ist, der 
die Anbindung von Aminen an den polymeren TrSger ermfiglicht 



A 36 294- 



22- 



Die HersteUung der erfiiidungsgemaBen Verbindungen kann durch folgende 
SyntheseschaoMita verdeutlidit werden. 
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Ausgangsverbindimgen; 



p . 



CH3 O R6 

" OH 



O 

00 



□HMDS 




R4 




N-R' 



(1) 



R4 



CH3 O R6 



(2) 



wenn R* = OBn: 



(2) 



1. H2. Pd/C 

2. 2-Bromacet6phenon. 



CH 



R4 
O R6 



H 
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Herstellungsbeispiele: 
Methode A 
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Fes^hasensyntiiese: 
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Die vorliegende ErjBndung betrifift weiterhin Verbindungen der allgeotneinen Formel 
(£) zur BekMmpfimg von Erkrankungen, insbesondere bakterieller Erkrankungen, 
sowie Arzneindttel, enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und Hilfe- 
stoflfe und auch die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (T) zur 
5 Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von bakteriellen Erkrankungen. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Zubereitungen gegen Bakterien und 
bakterienShnliche Mikroorganismen, Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe 
und Chemotherapie von lokalen und systemischen Infekdonen in der Human- und 
1 0 Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hCTVorgerufen werden. 

Beispielsweise kfiimen lokale xmd/oder systemische Erkrankungen behandelt 
xmd/oder verhindert werden, die durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen 
der folgenden Erreger verursacht werden: 

15 

Gram-positive Koldcen, z.B. Staphylokokken (Staph, aureus, Staph, epidermidis), 
Enterokokken (E. faecalis, E. JSaecius) und Streptokokken (Strept. agalactiae, Strept 
pneumoniae); gram-negative Kokken (Neisseria gonorrhoeae) sowie gram-negative 
Stabchen wie Enterobakteriaceen, z.B. Escherichia coli, HSmophilus influenzae, 
20 Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob. divemis), Sahnonella und Shigella franer 

• Klebsiellen (Klebs. pneumoniae, Klebs. oxytocy), Biterobacter (Ent. aerogenes, Ent. 
agglomerans), Hafiiia, Serratia (Serr. marcescens), Providencia, Yersinia, sowie die 
Gattung Acinetobacter. Daruber hinaus umfaBt das antibakterielle Spektrum strikt 
anaerobe Bakterien wie z.B. Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus, 
25 Peptostreptococcus sowie die Gattung Clostridium; femer Mykoplasmen (M. 
pneumoniae, M- hominis, M. urealyticum) sowie Mykobakterien, z.B. 
Mycobacterium tuberculosis. 

Die obige Aufzahlung von Erregem ist lediglich beispielhaft und keineswegs 
30 beschrSnkend aujEsufasseiL Als Kranldieiten, die durch die genannten Erreger oder 




Mischinfektionen verursacht und dutch die erfindungsgemafien Zubea»itungesii 
verhindert, gebessert oder geheilt warden kdnnen, seien beispielsweise genannt: 

Infektionskrankheiten beim Menschen wie z. B. septische Infektionen, Knochen- und 
Gelenkinfektioneii, Hautinfektionen, postoperative Wundinfektionen, Abszesse, 
Phlegmone, Wimdinfektionen, infizierte Verbrennimgen, Brandwunden, Infektionea 
im Mundbereich, fcfektionea nach Zahnoperationeai, septische Arthritis, Mastitis, 
Tonsillitis, Genital-Infektionen und Augeninfektionen. 

Aiifier beim Menschen kSnnen bakterielle Infektionen auch bei anderen Spezies 
behandelt werden. Beispielhaft seiai genannt: 

Schwein: Coli-diarrhoe, Enterotoxamie, Sepsis, Dysenteric, Sahnonellose, Metritis- 
Mastitis-Agalaktiae-Syndrom, Mastitis; 

Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege): Diairhoe, Sepsis, Bronchopneumonie, Sahno- 
nellose, Pasteurellose, Mykoplasmose, Genitalinfektionen; 

Pferd: Bronchopneumonien, FohlenlShme, puerperale und postpueiperale Infektio- 
nen, Sahnonellose; 

Hund und Katze: Bronchopneumonie, Diairhoe, Demialitis, Otitis, Hamwegsmfekte, 
Prostatitis; 

Gefltlgel (Huhn, Pute, Wachtel, Taiibe, ZiervOgel und andere): Mycoplasmose,. 
E. coli-Infektionen, chronische Luftwegserkrankungen, Sahnonellose, Pasteurellose, 
Psittakose. 

Ebenso kdnnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht und Haltung von Nutz- 
und Zierfischen bdiandelt werden, wobei sich das antibakterielle Spektrum tiber die 
voiher genannten Enceger hmaus auf weitere Etreger wie z.B. Pasteurella, Brucella, 
Campylobacter, Listeria, Erysipelofhris, Coiynebakterien, BoreUia, Treponema, 
Nocardia, Rikettsie, Yersinia, erweitert 

Der Wirkstoff kann systemisch und/oder lokal whken. Zu diesem Zweck kann er auf 
geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, puhnonal, nasal. 
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sublingual, lingual, buccal, rectal, transdeimal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat 

Fiir diese Applikationswege kann der Wirkstoff in geeigneten Applikationsformen 
verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, den Wirkstoff schnell und/oder 
modifbziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nichtuberzogene 
sowie tiberzogene Tabletten, z.B. mt magensaflresistenten tJberzttge versehene 
Tabletten oder Filmtabletten), Kapsehi, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, Emul- 
sionen, Suspensionen und LSsungen. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes 
geschehen (intravenos, iatraarteriell, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
unter Einschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
oder intraperitoneal). FOr die parenterale Applikation eignen sich als Appli- 
kationsformen iLa. Injektions- und Infiisionszubereitungen in Form von Losungen, 
Suspensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

Bevorzugt ist die parenterale, insbesondere die intravenSse Applikation. 

Ftir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), NasentropfenZ-losungen, Sprays; lingual, sublingual 
oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augenpraparationen, Vaginalkapseln, wassrige Suispensionen (Lotionen, Schtittel- 
mixturen), Upophile Suspensionea, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 
Implantate. 

Die Wiikstofife konnen in an sich bekannter Weise in die angefilhrten Applikations- 
formen ttberfiihrt werden. Dies geschieht unter Verwendung inerter nichttoxischer, 
pharmazeutisch geeigneter H^sstoffe. Ifierzu zahlen u.a. Tragerstoffe (z.B. mikro- 
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kristalline Cellulose), Lasungsmittel (z.B. flOssigePolyethylenglycole), Emulgatorea 
(z.B. Natriumdodecylsulfat), Dispergiennittel (z.B. Polyvinylpyrrolidon), synthe- 
tische md natOrliche BiopolymCTe (z.B. Albumin), Stabilisatoien (z.B, Antioxi- 
dantien wie Ascorbinsaure), Farbstofife (z.B. anorganische Pigmente wie Eisenoxide) 
Oder Gescbmacks- und / oder Geruchskoirigentien. 

Tm Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei parenteraler Applikation 
Mengen von etwa 5 bis 250 mg/kg Koipergewicht je 24 Stunden zur Erzielung 
^virksamer Ergebnisse zu verabreichen. Bei oraler Applikation betrSgt die Menge 
etwa 5 bis 100 mg/kg Kaipergewicht je 24 Stunden. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls eiforderlich sein, von den genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in AbhSngigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, indi- 
viduellem Verhalten gegenuber dem Wirkstojff, Art der Zubereitung und Zeitpunkt 
bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. 

Die Prozentangaben in den folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
VerdOimungsverhaitDisse und Konzentrationsangaben von fltissig/fltissig-Ldsungen 
beziehen sich jeweils auf das Volumen. 
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A. Beispiele 
Abkiirzungen: 



Boc tert.-Butoxycarbonyl 

CDCI3 Deuterochloroform 

DIEA //,JV^Diisopropyle1iiylamiii 

DMSO Dimethylsulfoxid 

d. Th. der Theorie 

EDC N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-etiiylcarbodi^ 

Hydrochlorid 

eq, Aquivalent 

ES Elektrospray-Iordsation (bei MS) 

Fmoc Fluorenylmethoxycarbonyl 

ges. . gesattigt 

HATU 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-Jy;iy;J^^^ 

Hexafluoiphosphat 

h Stande 

HOBt 1-Hvdroxvbeiizotriazol 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsflfissip chromatographie 

LC-MS Fltissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

MS Massenspektroskopie 

MW Molekulargewicht [g/mol] 

NMR Kemrescnaozspektroskopie 

PS-DIEA jy;iV'-Dusopropylethylaiiun-Polystyrol (-Harz) 

]^ Retentionsindex (bei DC) 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Rauinteniperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THE Tetrahydrofuran 
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HPLC and LC-MS Melhoden; 

Methode 1: Saule: Kromasil CI 8, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 rnhnin'S 
Eluent: A = 0.01 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: -> 0.5 mm. 98%A 4.5 min 
10%A 6.5 min 10%A 

Methode 2: SSule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30*>C, Huss = 0.75 mimin' 
\ Eluent: A = 0.01 M H3PO4, B = CHsCHST, Gradient: -> 0.5 min 90%A 4.5 min 
10%A 6.5 min 10%A 

Methode 3: Saule: KromasU CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mimin' 
\ Eluent: A = 0.005 M HCIO4, B = CH3CN, Gradient: 0.5 min 98%A -> 4.5 min 
10%A ->■ 6.5 min 10%A 

Methode 4: Saule: Symmetry CI 8 2.1x150 mm, Saulenofen: 50°C, Huss = 0.6 
mlmin'S Eluent: A = 0.6 g 30%ige HCl/ 1 Wasser, B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 
90%A -> 4.0 min 10%A -> 9 min 10%A 

Methode 5: Instrument Micromass Quattro LCZ 

saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ^m, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin'^ Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
AmeisensSure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

Methode 6: Instrument Micromass Platform LCZ 

saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 ^m, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin"S Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
Ameisensaure, Gradient 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -» 6 min 90% A 




Methode 7: Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 jun, TempCTatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin ', Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
AmeisensSure, Gradient: 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -» 6 min 
5 90% A 

Methode 8: Saule: Symmetry C18 2.1 mm x 150 mm, 5 jma, SSulenofen: 70°C, 
Fluss = 0.9 mlmin"*, Eluent: A = CH3CN, B = 0.3 g 30%ige HCl/ 1 Wasser, Gradient: 
0.0 min 2% A -> 2.5 min 95% A -> 5 min 95% A 

10 

Methode 9: Saxile: Symmetry C18 3.9 mm x 150 nun, SSulenofen: 40''C, Fluss = 1.5 
mlmin'\ Eluent: A = Wasser + 0.05% H3PO4, , B = CH3CN, Gradient: 0.0 min 10% 
B 0.6 min 10% B 3.8 min 100% B 5.0 min 100% B. 

15 Methode 10: Instrument: Waters Alliance 2790 LC; SSule: Symmetry CI 8, 50 mm x 
2.1 mm, 3.5 )xm; Eluent A: Wasser + 0.1% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.1% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B -> 5.0 min 10% B 6.0 min 10% B; 
Temperatur: 50*'C, Fluss: 1.0 ml/min, UV-Detektion: 210 mn. 

20 Methode 11: Gerate^ MS: Micromass ZQ; Geratetyp HPLC: Waters Alliance 
2790; Saule: Symmetry C 18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 |jm; Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure, Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 
10%B 3.5 min 90%B -> 5.5 min 90% B; Ofen: 50 ''C, Fluss: 0.8 ml/min, UV- 
Detektion: 210 nm. 

25 

Methode 12: Listrument: Waters Alliance 2790 LC; SSule: Symmetry CI 8, 50 mm x 
2.1 mttij 3.5 \im; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 5% B ■> 4.5 min 10% B -> 5.5 min 10% B; 
Temperatur: 50°C, Fluss: 1.0 ml/min, UV-Detektion: 210 nm 



30 
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Mefliode 13: Lostrumeiit: Micromass Quattro LCZ, HPllOO; SEule: Symmetry CI 8, 
50 mm X 2.1 mm, 3.5 jun; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: 
Acetonitril + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90% A -> 4.0 min 10% A -> 
6.0min 10% A; Ofen: 40°C, Fluss: 0.5 ml/min, XJV-Detektion: 208-400 mn. 

Methode 14: Instrument: Micromass Platform LCZ, HPl 100; Saule: Symmetry CI 8, 
50 miTi X 2.1 nam, 3.5 ^m; Eluent A: Wasser + 0.05% Ameisensaure, Eluent B: 
Acetonitril + 0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 90%A -> 4.0 min 10% A 

6.0 min 10% A; Ofen: 40°C, Fluss: 0.5 ml/min, UV-Detekdon: 208-400 nm. 

MeAode 15: Instrument: Waters Alliance 2790 LC; Saule: Symmetry CI 8, 50 mm x 

2.1 mm, 3.5 jim; Eluent A: Wasser + 0.05% AmeisensSure, Eluent B: Acetonitril + 
0.05% Ameisensaure; Gradient: 0.0 min 10% B -> 4.0 min 90% B 6.0 min 90% 
B; Temperatur: 50°C, Fluss: 0.0 min 0.5 ml/min -> 4.0 min 0.8 ml/min, UV- 
Detektion: 210 imi. 
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Ausgangsverbindgngen; 



Beispiel lA 



(35)-l,3-Dime1hyl-2,5-pyirolidindion 



p 




P 




P 



N-CH, 



'3 



600 mg (5.26 mmol) (3iS)-3-Me11iyldihydr()-2,5-furandion (Darstellting: S. G. Davies, 
D. J. Dixon, J. Chem. Soc, PerMn Trans. 1, 1998, 17, 2635 - 2643) werden 
zusammea mit 559 mg (0.77 ml, 5.52 mmol) Triethylamin in 5 ml Dichloimetban bei 
0**C vorgelegt und mit 373 mg (5.52 mmol) Methylamin Hydrochlorid versetzt. Das 
Reaktionisgemisch wird fiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt xmd daim 
portionsweise mit 938 mg (5.78 mmol) NJN^-Carbonyldiimidazol versetzt. Es wird 
1.5 h bei Raumtemp^atur und 30 min bei RUckflusstemperatur geruhrt Nach 
AbkOhlen auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 5%ig^ Salzsi-ure und 
Wasser gewaschen, die organische Phase vvird tiber Magnesiumsul£it getrockne^ 
filtciert und eingeengt und das Produkt wird am Hochvakuum getrocknet. Es werden 
605 mg des Produktes erhalten (88 % der Theorie). 



MS (ES+): m/z (%) = 128 (M+H)* (100). 
HPLC (Methode 6): Rt = 0.81 min. 

^H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 3.10 (dd, 1 H), 2.99 (s, 3 H), 2.90-2.82 (m, 1 H), 
2.32 (dd, 1 H), 1.35 (d, 3 H). 
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Beispiel 2 A 

(3i^,46)-3-[(25)-2-(/er^B^Itoxycarbonyl)amino-3-me&^^ 
pyrrolidindion 




684 mg (3.15 mmol) N-(rer/.-Butoxycarbonyl>L-valin und 561 mg (3.46 namol) 
N,N-Carbonyldiiinidazol werden in 4 ml Tetrahydrofuran 2 h lang bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Zu diesem Gemisch werden dann 400 mg (3.15 mmol) (3S)A,3- 
Dimethyl-2,5-pyxrolidindion gegeben und die gesamte Mischung wird innerhalb von 
30 miTi zu 6.3 ml einer auf --65°C gekuhlten 1 molaren Losung von Lithium-hexa- 
methyldisilazid in THF getropft Nach beendeter Zugabe wird weitere 15 min bei 
-65°C gerOhrt, bevor 6 n:il gesSttigter wSssriger Ammoniumchlorid-Lfisung zuge- 
geben werden. Nach Erwarmimg auf Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch 
mit Diethylether verdtinnt und die organische Phase mit gesattigter wassriger 
Natriumchlorid-L5sung gewaschen und anschliefiend eingeengt Das Rohprodukt 
wird durch RP-HPLC (Eluent: Wasser-Acetonitril, Gradient) gereinigL Es werden 
223 mg (22 % der Theorie) des gewiinschten Produkts erhalten. 
MS (ES-): m/z (%) = 325 (M-H)" (35). 
HPLC (Methode 5): Rt = 3.99 min. 

^H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 5.70 (br. d, 1 H), 4,57 (dd, 1 H), 3.78 (d, 1 H), 
3.47-3.30 (m, 1 H), 2,98 (s, 3 H), 2.50- 2.32 (m, 1 H), L46 (s, 9 H), 1.32 (d, 3 H), 
1.02 (d, 3 H), 0.80 (d, 3 H). 

Analog lassen sich durch Umsetzung der entsprechenden N-terf.-Butoxycarbonyl- 
geschutzten Aminosauren mit (3iS)-l-(Benzyloxy)-3-methyl-2,5-pyrrolidindion (Dar- 
steUung: S. G. Davies, D. J. Dixon, J. Chem. Soc, PerJdn Trans. 1, 1998, 77, 2635 - 
2643) folgende Derivate darstellen: 
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Bei- 
spiel 


Struktnr 


MW 


MS 


HPLC 








MS (ES-), 


HPLC 








233/Z Qt^oJ, 

(M-H)- (100) 


(jvLciiioac oj. 
Rt = 4.87 min 


4A 


H3C^^1h3C, 

HjC'^O'^NH 


432 51 


MS (ES-), 
m/z ('%V 431 


HPLC 
fMethode lOV 






(M-H)- (100) 


Rt = 4.10 min 








MS (ES-), 


HPLC 


5A 




458.55 


xal-L (%): 457 
(M-H)- (100) 


CMEethode 12): 
Rt = 4.12 min 








MS (ES-), 


HPLC 


6A 




444.53 


m/z(%):443 
(M-H)- (100) 


(Methode 12): 
Rt = 3.97 min 



Allflfemeine Vorschrift A; Reduktive Entschutzimg von l-'Ben2vloxv-2.5" 
pvrrolidiadionen 




Die EntschOtzung erfolgt analog zu S. G. Davies, D. J. Dixon, J. Chem, Soc, PerJdn 
Trans, i, 1998, 77, 2635-2643. 



LeA36 294 

# • 

- 37 - 

Das l-Benzylo:?Qr-2,5-pyrrolidindion (1 eq) wird in Methanol gel5st (ca. 0.02 mol/l), 
mit einer katalytischen Menge Palladium-Kohle (10%) versetzt und 1 h nnter 
WassCTStofiFatmosphaie (Normaldruck) geriihrt Dann wird das Reaktionsgemisch 
filtriert und eingeengt. Der Riickstand wird in Acetpnitril gelost (ca. 0.05 mol/l) und 
5 zu einer Losung von 2-Bromacetophenon (1 eq) in Acetonitril (ca, 0.03 mol/l) bei 
Ramntemperatur getropft. Danach werden tiber einen Zeitraimi von 2 h 1.5 eq 
Triethylamin in Acetonitril (ca. 0.35 mol/l) zu der Reaktionsmischung getropft. Das 
Reaktionsgemisch wird tlber Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt, eingeengt und das 
Rohprodukt wird mittels RP-HPLC (Eluent: Acetonitril/Wasser + 0.3 ml 37%ige 
10 SalzsaureA, Gradient) gereinigt 

Nach der Allgemeinen Vorschrift A konnen folgende Verbindungen erhalten werden: 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 


MS 


HPLC 


7A 


" o o 


326.40 


MS (ES+), 
m/z (%): 327 
(M+H)'"(100) 


HPLC 
(Methode 5): 
Rt=3.87min 


8A 


H3C-^ ° ^ 


326.40 


MS (ES+), 
m/z (%): 349 
(M+Na)"" 
(100) 


HPLC 
(Methode 12): 
Rt = 2.97min 


9A 


T JT .NH 
HaC^C^O 


352.43 


MS (ES-), 
m/z (%): 351 
(M-H)-(IOO) 


HPLC 
(Methode 12): 
Rt = 3.23mm 
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Bei- 
spiel 


Sh^^ilrHni* 


MW 

lYX tT 


MS 


HPLC 


lOA 




338.40 


MS(ES-), 
m/z(%): 337 
(M-H)- (100) 


HPLC 
(Methode 13): 
Rt = 4.16 min 



Beispiel llA 

(3if,45)-3-[(25)-2-Amino-3-methylbutanoyl]-4-methyl^^^ 
5 Hydrochlorid 




Zu einer auf 0°C abgekOhlten Lfisung von 4.40 g (14.09 mmol) (3i?,45)-3-[(25)-2- 
(rerr-Butoxyc^bonyl)amino-3-methylbulBnoyl]-4-me 
10 (Darstellung: S. G. Davies, D. J. Dixon, J. Chem. Soc, Perkin Trans. 7, 1998, 77, 
2635 - 2643) in Dioxan werden 35 ml 4N Salzsaure-Losung in 1,4-Dioxan getropfl 
Nach Ende der Zugabe wird die Mischiing auf Raumtemperatur erwMimt und 2 h 
geruhrt, bevor die Mischung im Vakuum eingeengt wird. Das Rohprodukt kann 
direkt in der nachsten Stufe eingesetzt werden. Gegebenenfalls wird der Ruckstand 
15 ndt Diethylether behandelt und die ausgefeUenen KristaUe werden abfiltriert und am 
Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2.99 g (86 % der Theorie). 
MS (ES+): m/z (%) = 213 (M+H)"" (100). 
HPLC (Methode 4): R* = 0.41 min. 



20 
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Analog kSnneii aus den eatsprechenden terf.-Birtoxycaiiwnylamino-Derivaten duich 
Behandlung mit Salzsame in Dioxan folgende Amine in Fonn ihrer Hydrochloride 
dargestellt und diiekt weiter umgesetzt werdea: 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 


MS 


12A 




0 0 


226.28 


MS (ES+), 
m/z (%): 227 
^ivi * n y vO 


13A 


H c CH, o 

JL .J-Ly^" 
O 0 


226.28 


MS (ES+), 
m/z (%): 227 
(M+H)* (100) 


14A 


H3C. 


0 0 


226.28 




15A 


l^2^ 


QH3 0 
0 0 


252.32 




16A 




238.29 
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Allgemeine Vorschrift B; Darstellimg der beta-Aminosauremethvlester 

Die beta-Aminosaure [Synthese nach Uteraturbekannten Vorschriften (z. B. S. Rault, 
P. DaUemagne, M. Robba, Bull Soc. Chim. Fr., 1987, 1079-1083; L. I^zSr, T. 
5 Martinek, G. Bemath, F. Fxilop, Synth Comm., 1998, 28, 219-224)] wird in Methanol 
vorgelegt (ca. 0.5 bis 1.0 mol/1) und bei O^C tropfenweise mit 1.2 eq Thionylchlorid 
varsetzt Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch uber Nacht bei Rautn- 
temperatur gerOhrt und anschlieBend eingeengt Der Rilckstand wird in wenig 
Methanol geldst und mit Diethylether wird das Produkt ausgefallt Der Feststoff wird 
1 0 abgesaugt, mehrfach' mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet 

Nach der Allgemeinen Vorschrift B kSnnen folgende Verbindungen erhalten werden: 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 


MS 








MS (ES+), 


17A 




237.25 


m/z (%): 238 
(M+H)* 








MS (ES+), 


18A 




223.23 


m/z (%): 224 
(M+H)* 
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Bcaspiel 19A 



3-Ammo-3-(3-<Morphenyl)propionsaiiteme11iylester 



CI 




Methanol (1 10 ml) wird auf -10 °C gekuhlt und langsam mit Thionylchlorid (12.0 g, 
101.2 mmol) versetzt 3-Amino-3-(3-chlorphenyl)propionsaure (10.1 g, 50.6 mmol) 
wird zugegeben \iiid ttber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt Die Losung wird im 
Vakutnn stark eingeengt xind zwischen Ethylacetat (100 ml) und ges. Natrium- 
hydrogencarbonat-LSsung (200 ml) verteilt Dabei liegt der pH-Wert der wSssrigen 
Phase oberhalb von pH 7. Die -w^srige Phase wird emeut zweunal mit Ethylacetat 
(100 ml) extrahierL Die vereinigten Ethylacetaiphasen werden fiber Natriumsulfet 
getrodcnet, filtriert und eingedampft. 
Ausbeute: 9.7 g (87 %). 

*H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 7,37 (s, 1 H), 7.30-7.20 (m, 3 H), 4.40 (t, 1 H), 
3.68 (s, 3 H), 2.67-2.60 (m, 2 H). 

Beispiel 20A 

(5)-3-Amino-3-phenylpropionsauremefliylester 




Jv. ^CH, 



2,3 g (11.65 mmol) (S)-3-Amino-3-phenylpropionsaure werden in 100 ml Methanol 
vorgelegt und mit einer katalytischen Menge konzentrierter Schwefelsaure (0.02 eq.) 
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 24 h lang zum Riickfluss erhitzt und an- 
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schliefiend eingeengt Das Rohprodidct kann ohne weitere Reinigung in der nSchsten 
Stufe eingesetzt werden. 
Ausbeute: 2.7 g (65 %). 

^H-NMR (300 MHz, de-DMSO): 5 = 8.50 (s, 2 H), 7.52-7.37 (m, 5 H), 4.61 (t, 1 H), 
3.58 (s, 3 H), 3.13 (dd, 1 H), 2.98 (dd, 1 H). 
MS (ES+): m/z (%) = 180 (M+H)"" (100). 

Allgemeine Vorschrift C; Umsetzung von 3-Amiiio-3>phenvl-propionsaure- 
alkvlestem mit Carbonsauren 




^Alkyl 



Die Carbomsaure (1.3 - 1.5 eq) wird in Dicblonnethan (ca. 0.1 mol/1) bei 0**C vor- 
gelegt und mit 1.3 - 1.5 eq HATU versetzt. Zu dieser Misclmng werden zunachst 
eine L6sung des 3-Ainino-3-phenyl-propionsaiire-alkylesters (1 eq.) in einem 1:1 Ge- 
misch aus Dichlormethan \md N,N-Dimethylformamid (ca. 0.1 mol/1) vmd an- 
schlieBend uber einen Zeitraimi von Ih eine Losung von Diisopropylethylamin 
(3.5 eq) in einem 1:1 Gemisch aus Dichlormethan und N,N-Dimethylformamid (ca. 
1 mol/1) zugetropfL Es wird 30 min bei 0°C und anschliefiend iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mittels RP- 
HPLC fluent: Wasser-Acetonitril, Gradient) gereinigt 
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Beispiel21A 

(35)-3-Phenyl-3-[(2-pyridinylcarbonyl)amiao]propionsaurem^^ 




Synthese nach Allgemeiner Vorscbrift C. 

^H-NMR (300 MHz, dfi-DMSO): 5 = 9.37 (d, 1 H), 8.67 (d, 1 H), 8.05-7.95 (m, 2 H), 
7.66-7.57 (m, 1 H), 7.48-7.19 (m, 5 H), 5.49 (br. q, 1 H), 3.55 (s, 3 H), 3.19 (dd, 1 
H), 2.96 (dd, 1 H). 

MS (ES+): m/z (%) = 285 (M+H)"" (35). 
HPLC (Melliode 5): R* = 3.63 min. 

« 

Beispiel22A 

(35)-3-{[(6-Fluor-2-pyridinyl)carix)nyl]ajiuno}-3-phenylpiopionsaiir^ 




Synthese nach Allgemeiner Vorschrift C. 

^H-NMR (300 MHz, d^-DMSO): 6 = 9.23 (d, 1 H), 8.21-8.15 (m, 1 H), 7.96-7.92 (m, 
1 H), 7.45-7.20 (m, 6 H), 5.46 (q, 1 H). 3.55 (s, 3 H), 3.18 (dd, 1 H), 2.96 (dd, 1 H). 
MS (ES+): m/z (%) = 325 (M+Na)" (60). 
HPLC (Methode 14): R* = 4.35 min. 
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Nach der Allgemeinen Vorschrift C kdnnea folgeade Verbindungen erhalten werden: 



Bd- 

spiel 


Struktur 


MW 
















MS (ES+), 


23A 


N X JL A CH 


342.35 


m/z(%): 343 
QA+Hf' 














MS (ES+), 


24A 


M II 


360.34 


m/z(%): 361 
(M+H)* 








MS (ES+), 


25A 


II II 


328.32 


m/z (%): 329 
(M+H)* 




.0. 




MS (ES+), 


26A 




312.37 


m/z(%):313 
■ (M+H)"" 
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Allgemeine Vorschrift D: Verseifbng der PropionsaMrealkvlester 




Der Propionsaureallqrlester wird in einem 3:1 GCToisch aus Ethanol imd Wasser 
vorgelegt (ca 0.1 - 0.15 mol/1) und mit 5 eq 40%igCT Natronlauge versetzL Das 
Reaktionsgemisch wird 24 h bei Raumtemperatur geriihrt, mit verdttnnter SalzsSure 
angesauert (ca. pH 3) und eingeengt. Der Ruckstand wird in Essigsaureethylester 
aufgenommen und mit gesattigter wassriger Natriumchloridlosung gewaschen. Die 
organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das 
erhaltene Produkt kann ohne weitere Reinigung in der nachsten Stufe eingesetzt 
werden. 

Altemativ kann auch folgende Methode Verwendung finden: 

Der PropionsaureaUylester wird in einem 1:1 Gemisch aus Dioxan und Wasser 
vorgelegt (ca. 0.1 - 0.15 mol/1) und mit 3 eq einer Losung von Kaliuhydroxid in 
Methanol (100 mg/ml) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei Raxnntemperatur 
geriihrt und anschlieBend eingeengt. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen 
imd mit verdiiimter Salzsaure angesauert Die wassrige Phase wird dreimal mit einem 
1:1 Gemisch aus Dichlormethan und Essigsaureethylester extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden liber Natrixm:isulfat getrocknet, filtriert und eingeengt 
Das erhaltene Produkt kann ohne weitere Reinigung in der nSchsten Stufe eingesetzt 
werden. 
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BeisDiel27A 



(3iS)-3-Phenyl-3-|;(2-pyridmylcarbonyl)amino]propionsaure 




Sjrathese nach Allgemeiner Voischiift D. 

*H-NMR (300 MHz, ds-DMSO): 5 = 12.22 (s, 1 H), 9.30 (d, 1 H), 8.68 (d, 1 H), 
8.05-7.95 (m, 2 H), 7.66-7.58 (m, 1 H), 7.46-7.19 (m, 5 H), 5.45 (q, 1 H), 3.04 (dd, 1 
H), 2.87 (dd, 1 H). 

MS (ES-): m/z (%) = 269 (M-H)" (100). 
HPLC (Mefhode 5): Rt = 3.12 min. 

Beispiel 28A 

(3iS)-3-{[(6-nuor-2-pyridinyl)carbonyl]amino}-3-phenyliffopiomauie 




Synthese nach Allgemeiner Vorschriil D. 
MS(ES-):m/z (%)= 287 (M-H)" (100). 
HPLC (Methode 13): Rt= 3.61 min. 



Nach der Allgemeinen Vorschrifl D kSnneQ folgende Verbindungen erfialteii werden: 
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Bei- 
spiel 


Straktor 


MW 


MS 


HPLC 










MS (ES+), 




29A 




oV o 

J " 


328.32 


m/z (%): 329 
(M+H)* 












MS (ES-), 


HPLC 


30A 






346.31 


m/z (%): 345 


(Methode 9): 






"^Y^ N OH 




(M-H)- 

- 


Rt = 3.69min 






















MS fES+'i 




31A 


C 




314.3 


i3i/z(%):315 
(M+H)"^ 












MS (ES+), 


HPLC 


32A 






284.31 


m/z (%): 285 


(Methode 9): 




c 






(M+H)* 


Rt=3.82min 



5 



Die so erhaltenen Propionsaurederivate konnen nach der mten beschriebenen 
Vorschrift (Umsetzaing von 3-[2-Amino-alkanoyl]-2,5-pyrrolidindion Hydrochlorid 
Derivaten mit Carbonsaurederivaten) umgesetzt werden. 
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ADffenifeine Vorschrift E: Darstelliing von N-feif-btttoxvcarbonvl-geschfltzten 
beta- Amin osauren 

Die beta-Amiaosaure (1 eq.) [Synthese nach literaturbekannten Vorschriflen (z. B: S. 
5 Rault, P. Dallemagne, M. Robba, Bull Soc. Chim, Fr., 1987, 1079-1083; L. Lfe&, T, 
Martinek, G. Bemdth, F. Fulop, Synth Comm., 1998, 28, 219-224)] wird in Wasser 
vorgelegt (Konzentration ca. 0.3 - 1 mol/l) und mit Triethylamin (1.5-3 eq.) 
versetzt. Dann wird eine Losung von 2-(rer/-Butoxycarbonyloximino)-phenyl- 
acetonitril (1.1 eq.) in Dioxan (0.3 - 1 mol/l) zugegeben. Das Reakdonsgemisch wird 

10 3 h bei Raiuntemperatur gerOhrt, mit Wasser verditont und mit Diethyletber 
gewaschen. Die wSssrige Phase wird mit 5 %iger ZitronensSure angesEuert (ca. pH 2) 
und dreimal mit Essigsftureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit gesattigter Kochsalzl6sung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, 
filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann gegebenenfalls aus Essigsaureethyl- 

1 5 ester/n-Hexan umkristallisiert werden. 

Nach der Allgemeinen Vorschrift E konaen folgende Verbindungen erhalten werden: 



Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 


MS 


HPLC 


33A 


' H 


1 ? 


310.3 


MS (ES+), 
m/z(%):311 
(M+Hf 


HPLC 
(Methode 8): 
Rt = 3.87min 


34A 




a„ 


323.34 


MS (ES+), 
m/z (%): 324 
(M+H)* 


HPLC 
(Methode 8): 
Rt = 2.39 min 
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Bei- 
spiel 


Struktur 


MW 


MS 


HPLC 


35A 


CH, 
J? 


323.39 


MS (ES-), 
m/z (%): 322 
(M-H)- 


HPLC 
(Methode 14): 
Rt = 4.35 mm 



Beispiel 36A 

(35)-3-[(tert-Butoxycarbonyl)aimno]-3-plienylpropionsaure 



H3C 




CH3 O ^f^ O 
H 



2,82 g (17 nunol) (iS)-3-Amino-3-phenylpropioiisaure werden in 60 ml Dioxaix auf- 
geschleimnt und bei O^'C mit 4.1 g (18.8 mmol) Di-tert-butyl-dicarbonat (Boc- 
Anhydrid) und 43 ml einer IN NatriumhydroxidlQsung in Wasser versetzt Das 
Reaktionsgemisch wird noch 30 min bei O^'C und dann 3 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch eingeengt und der Ruckstand wird 
in Methylenchlorid aufgenommen. Die organische Phase wird mit IN Salzsgure und 
gesattigter Kochsalzldsung gewaschen, ttber MagnesiumsuDGat getrocknet und einge- 
engt Das Rohprodukt (3.12 g) kann ohne weitere Reinigung weit«r imigesetzt 
werden. 

MS(ES-):m/z (%)= 264 (M-H)- (100), 
HPLC (Methode 14): Rt = 3.89 min. 
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Allgememe Vorschrift F; Acvlierang von S-fl-Amino-alkanovII-l^-pviToIidiii- 
dion Hvdrochlorid Derivaten mit CarbonsSurederivaten 



Zu einer L5sung des Carbonsaurederivates (1.2 - 1.5 eq.) in absolutem Dichlor- 
methan oder einer Mischung (5:1 bis 1:1) von absolutem Dichlormefhan und N,N- 
Dimethylformamid (ca, 0.1 bis 0.3 mol/1) werden bei 0°C zunachst eine aquimolare 
Menge HATU und dann das 3-[2-Aniino-alkanoyl]-2,5-pyrrolidindion Hydrochlorid 
Derivat (1 eq., gegebenenfalls als Losung in N,N-Diniethylformainid oder Dichlor- 
mefhan/N^-Dimethylfoimamid Gemischen) zugegeben. Anschliefiend wird bei O^C 
eine Losung von 2.5 - 3.5 eq. Diisopropylefhylamin in einem 1:1 Gemisch von ab- 
solutem Dichlomiethan und NJ>J-Dimethylfomiamid (0.2 - 1 mol/1) tiber einen 
Z^eitraum von 1 h zugetropft. Nach Ende der Zugabe wird die Reaktionsmischung 
weitere 30 min bei 0°C und anschliessend iiber Nacht bei Raumtemperatur gerflhrt, 
bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an 
Silicagel (Eluenten: Gemische aus Cyclohexan/Ethylacetat oder Gemische aus 
Dichlonnethan und Ethanol) oder durch RP-HPLC (Eluenten: variable Gradienten 
aus Wasser und Acetonitril), altemativ durch eine Kombination beider Verfahren, 
erhalten werden. 

Altemativ kann die Umsetzung auch nach folgendem Verfahren erfolgm: 




+ 
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Zu einer Losung des 3-[2-A2nino-alkanoyl]-2,5-pyiroUdindion Hydrochlorid 
Derivates (1 eq.) in absolutem Dichlonnefhan oder einer Miscliung (5:1 bis 1:1) von 
absolutem Dichlonnethan und N,N-Dimefhylformamid (ca- 0.1 bis 0.3 mol/1) werden 
das Carbonsaurederivat (1.1-1.5 eq.), Trietiiylamin (3 eq.), HOBt (3 eq.) und 
abschlieBend 1.2 eq. EDC gegeben. Die Reaktionsmischung wird bei Ravim- 
temperatur geruhrt (2 h bis uber Nacht), bevor im Vakuum eingeengt wird. Der 
RQckstand wird in Essigsaureethylester oder Dichlonnethan anfgenommen und die 
organische Phase wird mil Wasser, gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung und 
gesSttigter Kochsalzldsung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und 
eingeengt Das Produkt kann durch Chromatogr^hie an Silicagel (Eluenten: 
Gemische aus Cyclohexan/Ethylacetat oder Gemische aus Dichlonnefhan und 
Efhanol) oder durch RP-HPLC (Eluenten: variable Gradienten aus Wasser und 
Acetonitril), altemativ durch eine Kombination beider Veifahren, gereinigt werden. 

Beispiel 37A 

((iS)-2-{(5)-2-Mefhyl-l-[l<(3i?,4iS)-4-methyl-2,5-dioxo-^ 
I)ropylcarbamoyl}-l-phenyl-ethyl)-carbamidsaure-/grr-butylester 



Synthese nach Allgemeiner Vorschrift F. 

^H-NMR (400 MHz, de-DMSO): 5 = 11.45 (s, 1 H), 7.98 (d, 1 H), 7.31-7.24 (m, 5 

H), 7.20 (br. s, 1 H), 4,88-4.82 (br. s, 1 H), 4.69 (br. s, 1 H), 3.98 (d, 1 H), 2.95-2.89 

(m, 1 H), 2.77-2.69 (m, 1 H), 2.51-2.44 (m, 1 H), 2.35-2.29 (m, 1 H), 1.10 (d, 3 H), 

0.85 (d, 3 H), 0.78 (d, 3 H). 

MS (ES+): m/z (%) = 460 (M+H)"" (100). 

HPLC (Methode 6): Rt = 3.90 min. 

Nach der Allgemeinen Vorschrift F kSnnen folgende Verbindungen erhalten werden: 
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Bei- 
spiel 


Siraktar 


MW 


MS 


HPLC 


38A 


CH 


517.58 


MS (ES+), 
m/z(%): 518 
(U+Hf 


HPLC 
(Methode 8): 
Rt = 2.60 min 


39A 


CH, 
9 CH, 

111 CH-P 


517.62 


MS (ES+), 
m/z(%): 518 
(M+H)"" 


HPLC 
(Methode 14): 
Rt = 4.42 min 


40A 




504.54 


MS (ES-), 
m/z (%): 503 
(M-H)- 


HPLC 
(Methode 6): 
Rt= 3.99 min 



AMgemeine Vorschrift €i: Debloeldening von Boc-geschuteten Derivaten 




Eine auf 0°C gekOhlte Mischung von /erf.-Butyloxycarbonyl (BOG) geschtitztem 
Aminderivat in 1,4-Dioxan (ca. 0.5 bis 1.0 mol/1) wird tropfenweise mit 4 - 10 eq. 4N 
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SabasSure-LSsung in 1,4-Dioxaii versetzt Nach Ende der Zugabe wird die Misdmng 
auf Raumtemperatur ervt^rmt und ca. 2 tns 3 h gerOhrt, bevor im Vakuum emgeengt 
wird. Der Ruckstand wird mit einem Oemisch aus Dichloimethan und Diethylether 
(ca. 1:2) behandelt. Die ausgefallenen KristaUe werden abgesaugt und am Hoch- 
vakuum getrocknet. Man erhalt das Produkt als Hydrochlorid. 

Beispfel 41A 

(5)-3-Anuno-{(iS)-2-mefliyl-l-[l-((3ii,45)-4-metiiyl-2,5-dioxo-pyiro 
metlianoyl]-propyl}-3-phenylpropionamid Hydrochlorid 




SynHiese nach Allgemeiner Vorschrift G. 

^H-NMR (200 MHz, dg-DMSO): 5 = 11.49 (hr. s, 1 H), 8.5 (br. s, ca. 3 H), 7.54-7.32 
(m, 5 H), 4.69-4.55 (m, 2 H), 3.89 (d, 1 H), 3.06-2.80 (m, 3 H), 2.39-2.25 (m, 1 H), 
1.01 (d, 3 H), 0.81 (d, 3 H), 0.75 (d, 3 H). 
MS (ES+): m/z (%) = 360 QA+Hf (100). 
HPLC rMethode 4^: R* = 1 ^ "^i" 

Nach der Allgemeinen Vorschrift G kSnnen folgende Verbiadungen erhalten werden: 



Bei- 
spiel 


Stniktur 


MW 


MS 


HPLC 


42A 


OH ^^V* 


417.46 


MS (ES-), 
m/z (%): 416 
(M-H)- 


HPLC 
(Melhode 5): 
Rt = 2.23min 
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Bei- 
spiel 


Stroktnr 


MW 


MS 


HPLC 


43A 


9 CH, 

" o o 


417.51 


MS (ES-), 
m/z (%): 416 
(M-H)- 


HPLC 
(Methode 9): 
Rt = 2.97 min 


44A 


XP 

"so 


404.42 







Herstellungsbeispiele: 

Allgemeine Vorschrift H: Acvlienmg von acvlalkvlam inn suhstituierten 3-12- 
5 Aiiiliift-fllkawnYl]-2,S-pviTolidmdioii Hvdrochlorid Perivaten mit CarbonsSure- 
derivaten 




10 Zu einer Mischung aus Aminhydrochlorid (1 .0 eq.), Carbonsaure (1 .2 his 1 .3 eq.) imd 
HATU (1.2 - 1.4 eq.) gelSst in absolutem N,N-Dimethylfonnainid oder in einer 1:1 
Mischxmg aus N^N-Dimethylformamid und Dichlonnethan (0.02 - 0.2 mol/1) wird 
bei O^'C eine 0.2 - 1.0 molare Losung von Diisopropylethylamin (2.5 bis 3.5 eq.) in 
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N,N-Dimetiiylfoimaimd oder einer 1:1 Mischung aus N,N-IMmelliylformamid und 
Dichlormethan fiber den Zeitraum von 1 h zugetropft Nach Ende der Zugabe vnid 
die Reaktionsnaischung noch 30 min bei 0°C imd tiber Nacht bei Raumtemperatur 
geriihrt, bevor das Gemisch im Vakuum eingeengt wird. Das Prodiikt kanrt durch 
5 Chromatographic an Silicagel (Eluenten: Gemische aus Cyclohexan/Ethylacetat oder 
Gemische aus Dichlormethan und Ethanol) oder dxirch RP-HPLC (Eluenten: variable 
Gradienten aus Wasser und Acetonitril), altemativ durch eine Kombination beider 
Verfahren^ erhalten werden. 

Altemativ kann die Umsetzung auch nach folgendem Verfahren erfolgen: 
Zu einer Mischung aus Aminhydrochlorid (1.0 eq.), CarbonsSure (1.2 bis 1.3 eq.), 
Triefhylamin (2.4 - 3 eq.) und HOBt (2.4 - 3 eq.) in absolutem Dichlormethan oder 
in einer Mischung aus N,N-Dimethylformamid und Dichlormethan (0.02 - 0.2 mol/1) 
werden abschliessend 1.2 eq. EDC gegeben. Die Reaktionsmischxmg wird bei 
Raumtemperatur geriihrt (2 h - tiber Nacht), bevor im Vakuxrai eingeengt wird. Der 
RQckstand wird in EssigsS.ureethylester oder Dichlormethan aufgenommen und die 
organische Phase wird mit Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatldsung und 
gesattigter Kochsalzldsung gewaschen^ tiber Natriumsul&t getrocknet, filtriert und 
eingeengt Das Produkt kann durch Chromatographie an Silicagel (Eluenten: 
Gemische aus Cyclohexan/Ethylacetat oder Gemische aus Dichlormethan imd 
Ethanol) oder durch RP-HPLC (Eluenten: variable Gradienten aus Wasser und 
Acetonitril), altemativ durch eine Kombination beider Verfiahren, gereinigt werden. 

GemaB den oben beschriebenen Vorschriflen zur Acylierung von 3-[2-Amino- 
25 alkanoyl]-2,5-pyrrolidindion Hydrochlorid Derivaten oder von acylalkylamino 
substituierten 3-[2-Aniino-alkanoyl]-2,5-pyrrolidindion Hydrochlorid Derivaten mit 
CarbonsSurederivaten kdnnen folgende Verbindungen erhalten werden. 




30 



Beispiel 1 

N-{(liS)-3-[((15)-l-{[(3if,45)-l,4-Dimethyl-2,5-dioxo-3-^ 
methylpropyl)amino]-3-oxo-l-phenylpropyl}-2-pyridincarboxarnid 





N-CH, 



^H-NMR (200 MHz, de-DMSO): 5 = 9.59 (d, 1 H), 8.65 (d, 1 H), 8.21 (d, 1 H), 7.98 
(d, 2 H), 7.61 (q, 1 H), 7.42-7.16 (m, 5 H), 5.48-5.32 (m, 1 H), 4.76 (dd, 1 H), 3.99 
(d, 1 H), 3.20-2.92 (m, 2 H), 2.82 (s, 3 H), 2.61 (dd, 1 H), 2.32-2.13 (m, 1 H), 1.13 
(d, 3 H), 0.65 (d, 3 H), 0.59 (d. 3 H). 
MS(ES+):m/z (%)= 479 (M+H)* (80). 
HPLC (Methode 5): Rt= 3.79 min. 



Beispiel 2 

6-Fluor-N-{(15)-3-[((15)-2-methyl-l-{[(3i?,45)-4-methyl-2,5-dioxo-3-pyiroUdinyl]- 
carbonyI}propyl)amino]-3-oxo-l-phenylpropyl}-2-pyridmcarboxaimd 




^H-NMR (300 MHz, dg-DMSO): 5 = 11.31 (s, 1 H), 9.32 (d, 1 H), 8.22-8.10 (m, 2 
H), 7.95-7.90 (m, 1 H), 7.45-7.18 (m, 6 H), 5.43-5.33 (m, 1 H), 4.70 (dd, 1 H), 4.02 
(d, 1 H), 3.15 (dd, 1 H), 3.01-2.90 (m, 1 H), 2.62 (dd. 1 H), 2.30-2.18 (m, 1 H), 1.10 
(d, 3 H), 0.62 (d, 3 H), 0.59 (d, 3 H). 
MS (ES-): m/z (%) = 481 (M-H)" (100). 
HPLC (Mefliode 3): Rt = 4.19 min. 



Beispiel 3 

N-{(15)-3-[((15)-2-Me%l-l-{[(3R,4S)-4-methyl-2,5-dioxo-3-pyrroUdmyl]- 
carbonyl}propyl)aiiimo]-3-oxo-l-phenylpropyl}-2-pyridincarboxaimd 
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,NH 



^H-NMR (300 MHz, de-DMSO): 5 = 11.32 (s, 1 H), 9.53 (d, 1 H), 8.69-8.65 (m, 1 
H), 8.15 (d, 1 H), 8.02-7.98 (m, 2 H), 7.63-7.57 (m, 1 H), 7.40-7.18 (m, 5 H), 5.45- 
5.35 (m. 1 H), 4.67 (dd, 1 H), 4.00 (d, 1 H), 3.12 (dd, 1 H), 2.97 (dd, 1 H), 2.64 (dd, 
1 H), 2.29-2.15 (m, 1 H). 1.10 (d, 3 H), 0.60 (d, 3 H), 0.56 (d, 3 H). 

MS (ES+): m/z (%) = 465 (M+H)"^ (100). 
HPLC (MelJiode 6): R* = 3.65 min. 

Beispiel 4 

N-{(15)-3-[((15)-2-Methyl-l-{[(3;?,4^-4-methyl-2,5-dioxo-3-pyrroUdinyl]- 
carbonyl}propyl)amino]-3-oxcHl-phaiylpn5pyl}-3-chinolmcar^ 



^H-NMR (Haiq)tkoiifonner) (300 MHz, dfi-DMSO): 6 = 11.31 (s, 1 H), 9.29-9.12 
(m, 2 H), 8.82-8.78 (m, 1 H), 8.15-8.07 (m, 3 H), 7.90-7.82 (m, 1 H), 7.72-7.68 (m, 1 
H), 7.50-7.20 (m, 5 H), 5.59-5.48 (m, 1 H), 4.71 (dd, 1 H), 3.98 (d, 1 H), 3.04-2.70 
(m, 3 H), 2:31-2.22 (m, 1 H), 1.09 (d, 3 H), 0.79 (d, 3 H), 0.68 (d, 3 H). 

MS (ES+): m/z (%) =515 (M+H)"" (100). 
HPLC (Methode 6): Rt = 3.52 min. 




Beispiel 5 

N-{(lS)-3-[((15)-2-Metb.yl-l-{[(3Je,45)-4-methyl-2,5-dioxo-3-pyrroUdinyl]- 
carbonyl}propyl)amino]-3-oxo-l-phenylpropyl}-l-isochinolincarboxamid 
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NH 



*H-NMR (Haiq)tkonfomier) (400 MHz, d<5-DMSO): 5 = 1 1 .34 (s, 1 H), 9.56 (d, 1 H), 
9.00 (d, 1 H), 8.58 (d, 1 H), 8.13 (d, 1 H), 8.04 (d, 2 H), 7.80 (t, 1 H), 7.70 (t, 1 H), 
7.45 (d, 2 H), 7.34 (t, 2 H), 7.23 (t, 1 H), 5.52-5.45 (m, 1 H), 4.69 (dd, 1 H), 4.00 (d, 
5 1 H), 3.10 (dd, 1 H), 2.97-2.88 (m, 1 H), 2.70-2.62 (m, 1 H), 2.21-2.12 (m, 1 H), 1.10 
(d, 3 H), 0.59 (d, 3 H). 0.50 (d, 3 H). 
MS (ES+): m/z (%) = 515 (M+H)^ (100). 
HPLC (Methode 6): Rt = 4.32 min. 

10 Beispiel 6 

N-{(15)-3-[((15)-2-MeihyI-l-{[(3iJ,45)-4-mdhyl-2,5-dioxo-3-pyiToUdinyy 
carbonyl)propyl)amino]-3-oxo-l-phenylpropyl)-4-phenyl-2-pyridincarboxaimd 



^H-NMR (200 MHz, d6-DMS0): 5 = 11.36 (s, 1 H), 9.67 (d, 1 H), 8.72 (d, 1 H), 
8.26-8.18 (m, 2 H), 7.98-7.92 (m, 1 H), 7.88-7.81 (m, 2 H), 7.60-7.50 (m, 3 H), 7.45- 
7.20 (m, 5 H), 5.50-5.38 (m, 1 H), 4.75-4.68 (m, 1 H), 4.02 (d, 1 H), 3.20-2.82 (m, 3 
H), 2.25-2.15 (m, 1 H), 1.10 (d, 3 H), 0.61 (d, 3 H),.0.57 (d, 3 H). 
20 MS (ES+): m/z (%) = 541 (M+Uf (100). 
HPLC (Methode 14): R* = 4.88 min. 




15 



Beispiel 7 

6-Fluor-N-{(liS)-3-[((15,25)-2-methyl-l-{[(3i?,45)-4-metiiyl-2,5-dioxo-3- 
25 pyiroUdinyl]carbonyl}bu1yl)aimno]-3-oxo-l-phfinylpropyl}-2-pyridinca^^ 
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^H-NMR (300 MHz, d^-DMSO): 6 = 11.33 (s, 1 H), 9.30 (d, 1 H), 8.22-8.12 (m, 2 
H), 7.95-7.91 (m, 1 H), 7.45-7.20 (m, 6 H), 5.45-5.35 (m, 1 H), 4.67 (dd, 1 H), 4.03 
(d, 1 H), 3.17-3.09 (m, 1 H), 2.97-2.88 (m, 1 H), 2.62-2.54 (m, 1 H), 2.02-1.90 (m, 1 
5 H). 1.30-1.15 (m. 2 H), 1.12 (d. 3 H), 0.60 (d, 3 H), 0.56 (t, 3 H). 
MS(ES+):m/z (%)= 497 (M+H)-" (100). 
HPLC ^efhode 12): Rt= 2.95 min. 



10 



15 



Beispiel 8 

N-[(15)-3-({(lS)-l-Cyclohexyl-2-[(3i?,45)-4-inethyl-2,5-dioxo-3-pyrrolidinyl]-2- 
oxoefhyl}amino)-3-oxo-l-phenylpropyl]-6-fluor-2-pyridincarboxamid 




^H-NMR (Haiq)1konformer) (200 MHz, de-DMSO): 6 = 1 1.35 (s, 1 H), 9.40 (d, 1 H), 
8.27-8.10 (m, 2 H), 7.99-7.90 (m, 1 H), 7.50-7.18 (m, 6 H), 5.46-5.32 (m, 1 H), 4.73 
(dd, 1 H), 4.08 (d, 1 H), 3.26-3.10 (m, 1 H), 3.00-2.80 (m, 2 H), 1.98-1.80 (m, 1 H), 
1.60-1.25 (m, 5 H), 1.12 (d, 3 H), 1.10-0.65 (m, 5 H). 
MS (ES+): m/z (%) = 523 (M+H)* (100). 
HPLC (Methode 12): R* = 3.12 min. 



20 



Beispiel 9 

N-[(15)-3-({l-Cyclopentyl-2-[(3it,45)-4-methyl-2,5-dioxo-3-pyiToUdinyq 
oxoe(iiyl}aiiuno)-3-oxo-l-phenylpropyl]-2-pyridincarboxaimd 
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.NH 



^H-NMR (2 Diastereomere, ca. 2:1 Verhaltnis; mehrere Konformere) (400 MHz, de- 
DMSO): 5 = 1 1.35 + 1 1.31 (2x s, 1 H), 9.56 + 9.51-9.41 (d + m, 1 H), 8.71-8.63 (m, 
1 H), 8.60-8.42 + 8.30 (m + d, 1 H), 8.02-7.92 (m, 2 H), 7.65-7.57 (m, 1 H), 7.42- 
7.18 (m, 5 H), 5.48-5.37 (m, 1 H), 4.65 + 4.45-4.28 (t + m, 1 H), 3.99 + 3.87 + 3.80 
(d + 1 + d, 1 H), 3.13 + 3.07-2.98 (dd + m, 1 H), 2.95-2.80 (m, 1 H), 2.70-2.58 (m, 1 
H). 2.36-2.18 (m, 1 H), 1.65-0.85 (m, 8 H), 1.12 + 1.01 (2x d, 3 H). 
MS (ES+): m/z (%) = 491 (M+H)* (100). 
HPLC (Methode 12): R* = 2.79 min. 

Beispiel 10 

(3.S)-N-((16)-2-Methyl-l-{[(3J?,45)-4-methyl-2,5-dioxo-3-pyrroUdinyl]carbonyl}- 
propyl)-3-phenyl-3-[(2-thienylacetyl)amiiio]propaiiainid 



^H-NMR (300 MHz, d6-DMSO): 5 = 11.31 (s, 1 H), 8.50 (d, 1 H), 8.08 (d, 1 H), 
7.34-7.18 (m, 6 H), 6.95-6.90 (m, 1 H), 6.89-6.85 (m, 1 H), 5.25-5.16 (m, 1 H), 4.61 
(dd, 1 H), 3.91 (d, 1 H), 3.66 (d, 2 H), 2.90 (dd, 1 H), 2.80-2.60 (m, 2 H), 2.32-2,23 
(m, 1 H), 1.07 (d, 3 H), 0.81 (d, 3 H), 0.75 (d, 3 H). 
MS (ES-): m/z (%) = 482 (M-H)" (100). 
HPLC (Methode 5): Rt = 3.72 min. 





Beispiel 



11 



Stmktur 




MW 



478.55 



MS 

MS (ES+), 
m/z(%): 

479 
(M+H)* 
(100) 



HPLC 

HPLC 
(Methode 5) 
Rt = 3.69min 



12 




522.55 



MS (ES+), 
m/z (%): 

523 
(M+H)* 
(75) 



HPLC 
(Methode 9) 
Rt = 3.81 min 



13 




514.58 



MS (ES+), 
m/z (%): 
515 

(100) 



HPLC 
(Methode 5) 
Rt = 3.97 min 



14 




464.52 



MS(ES+), 
m/z (%): 

465 
(M+H)* 
(100) 



HPLC 
(Methode 5) 
Rt= 3.01 min 



15 




483.59 



MS (ES+), 
m/z (%): 

506 
(M+Na)* 
(100) 



HPLC 
(Methode 5) 
Rt= 3.74 min 
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Beispiel 



16 



Struktor 




MW 



482.51 



MS 

MS (ES+), 
m/z(%): 

505 
(M+Naf 
(100) 



HPLC 

HPLC 
(Methode 6) 
Rt = 3.48iniii 



17 




482.51 



MS (ES-), 
m/z(%): 

481 
(M-H*) 
(100) 



HPLC 
(Methode 6) 
Rt = 3.46iiiin 



18 




478.55 



MS (ES+), 
m/z (%): 

479 
(M+H)* 
(45) 



HPLC 
(Methode 9) 
Rt = 4.03niin 



19 




503.55 



MS (ES+), 
m/z (%): 

523 
(M+Na)"^ 
(100) 



HPLC 
(Methode 6) 
Rt = 3.94 min 



20 




508.53 



MS (ES+), 
m/z (%): 

509 
(M+H*) 
(90) 



HPLC 
(Methode 9) 
Rt = 3.82 min 
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Beispiel 



21 



Stmktur 




MW 



518.57 



MS (ES+), 
mix (%): 

519 
(M+H)"" 
(100) 



MS 



HPLC 
(Methode 3) 
Rt = 3.95 mm 



HPLC 



22 




540.55 



MS (ES+), 
m/z(%): 
541 

(M+H)^ 
(35) 



HPLC 
(Methode 9) 
Rt = 3.92min 



23 




520.63 



MS (ES-), 
m/z (%) 
519 (M-H) 
(100) 



HPLC 
(Methode 5) 
Rt = 4.6 min 



24 



o 




478.55 



MS (ES-), 
m/z (%): 
477 (M-H) 
(100) 



HPLC 
(Mefliode 5) 
Rt= 3.9 mm. 



25 




530.58 



MS (ES+> 
m/z(%): 

531 
(M+H)* 
(100) 



HPLC 
(Methode 6) 
Rt = 3.70 min 




533.41 



MS (ES+) 
m/z (%): 

533 
(M+H*) 
(100) 



HPLC 
(Methode 6) 
Rt = 4.20 min 
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Beispiel 



Strnktiir 



MW 



MS 



HPLC 



27 




MS(ES+), 
m/z(%): 



566.96 



567 
(M+H^ 
(100) 



HPLC 

(Methode 6) 
Rt = 4.42 min 



28 



o ^ o J. 

CH. " 




482.51 



MS (ES+), 
m/z(%): 
483 

(100) 



HPLC 
(Methode 11) 
Rt= 2.66 min 



29 




544.60 



MS (ES+), 
m/z (%): 

545 
(M+H)* 
(100) 



HPLC 
OVlethode 14) 
Rt = 4.5 min 



30 




514.58 



MS CES-), 
m/z(%): 
513 (M-H) 
(100) 



HPLC 
(Metiiode 14) 
Rt = 4.40 min 



31 




498.96 



MS (ES-), 
m/z (%): 
497 (M-H) 
(100) 



HPLC 
(Mefhode 14) 
Rt = 4.37 min 



32 




498.96 



MS (ES+), 
m/z(%): 

521 
(M+Na)* 
(100) 



HPLC 
(Methode 13) 
Rt = 4.05 min 
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Beispiel 



Sfruktur 



MW 



MS 



HPLC 



33 




480.52 



MS (ES+), 
m/z (%): 

481 
(M+Hf 
(100) 



HPLC 
(Methode 14) 
]^ = 3.65 mm 



34 




478.55 



MS(ES+), 
m/z (%): 

479 
(M+Hf 
(100) 



HPLC 
(Methode 13) 
Rt = 3.98min 



H "if 9**3 



35 




540.59 



MS (ES-), 
m/z(%): 
539 (M-H) 
(100) 



HPLC 
(Methode 11) 
Rt = 2.73 min 



36 




522.55 



MS(ES-), 
m/z(%) 
521 (M-H) 
(100) 



HPLC 
(Methode 5) 
Rt = 3,67 min 



37 




540.55 



MS (ES+), 
m/z (%): 

541 
(M+H)"" 
(100) 



HPLC 
(Methode 9) 
Rt = 3.75 min 



38 



f 1 H,C-^cS, " 




540.55 



or 0 



MS (BS+), 
m/z(%): 
541 

(M+H)"" 
(100) 



HPLC 
OCvIethode 9) 
Rt = 3.80 min 
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Beispiel 



StruJrtur 



MW 



MS 



HPLC 



39 




540.55 



MS (ES+), 
m/z(%): 

541 
(M+H)"" 
(100) 



HPLC 
(Methode 14) 
Rt = 4.12inin 



40 




527.51 



MS (ES+), 
m/z(%): 

528 
(M+H)"" 
(100) 



HPLC 
(Methode 12) 
Rt = 2.76min 



41 




478.55 



MS (ES+), 
m/z (%): 

479 
(M+H)* 
(100) 



HPLC 
(Methode 5) 
Rt = 2.64miii 



42 




483.59 



MS (ES+), 
m/z (%): 
484 

CM+H)* 
(100) 



HPLC 
(Methode 15) 
Rt = 2.94min 



43 




532.60 



MS (ES+), 
m/z (%): 

555 
(M+Na)* 
(100) 



HPLC 
(Methode 5) 
Rt=3.52inin 
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Beispiel 


Struktur 


MW 


MS 


HPLC 








MS (ES+), 
m/z (%): 


HPLC 


44 




511.64 


534 


(Methode 5) 




fj ^"3^ CH, 




(M+Na)"" 
(100) 


Rt = 4.00imn 



ADgemeine Vorschrift I: Festphasengesttttee Svnthese 

Das Aldehydharz (Nova Biochem) (0.78 mmol/g) wird in Toluol/Trimethylorfho- 
5 formiat (1:1 bis 4:1) suspendiert, mit dem entsprechenden beta-Aminosauremethyl- 
ester (2.5 - 3 eq) bei Raximtemperatur versetzt und ilber Nacht gescMttelt. Das Harz 
wird zweimal mit N^-Dimethylfonnamid gewaschen, in N^-Dimethylformamid 
suspendiert und bei Raumtemperatur mit Tetrabutylammoniumborhydrid (2-5 eq) 
versetzt. Nach 30 Minuten Schutteln bei Raumtemperatur wird das Reaktions- 

10 gemisch bei -40''C bis Raumtemperatur langsam mit Eisessig (100 eq) versetzt, 
gegebenenfalls wieder auf Raumtemperatur erwarmt und fllr mindestens 1 h 
geschflttelt Das Harz wird wiederholt mit Wasser, Methanol, Dichlomietiian/10 % 
N,N-Diisopropylethylamin, Methanol, Dichlormethan und Diethylether gewaschen 
und getrocknet. Das Harz wird in Dichlormethan suspendiert, mit NJNf-Diiso- 

15 propylethylamin (10 - 20 eq) und dem entsprechenden Carbonsaurechlorid (5 eq) bei 

' Raumtemperatur 1 - 2 h lang geschUttelt. Das Harz wird wiederholt mit Methanol, 

N,N-Dimethylformamid, Methanol, Dichlormethan und Diethylether gewaschen und 
getrocknet Zur Verseifung wird das Harz mit eiaer Losung von Kaliimihydroxid 
(30 eq) in Methanol/Dioxan (1:2, 30 mg Kaliumhydroxid/ml Lostmg) versetzt xmd 

20 3h bei RT geschiittelt Anschliefiend wird das Harz mit Wasser, Methanol, 
Dichlormethan/Eisessig, Dichlormethan, Dichlormethan/NJ^-Diisopropylethylamin, 
Methanol, NJNT-Dimetiiylformamid, Methanol, Dichlormeflian und Diethylether 
gewaschen. Das Harz wird mit (Benzotriazol-l-yloxy)bisdimethylaniinomethylium- 
fluoroborat (5eq) und N,N-Diisbpropylethylamin (20 eq) in N,N-Dimefhylacetamid 

25 bei RT Ih geschiittelt, zweimal mit N,N-Dimethylacetamid gewaschen und mit einer 




ftisch zubereiteten L6sung von (3iJ,45)-3-[(25)-2-Ainmo-3-methylbutanoyl]-4- 
methyl-2,5-pyrroUdindion Hydrochlorid (1.5-2 eq) und NJSr-Diisopropylethylamin 
(20 eq) versetzt und 3 h bei RT geschuttelt Das Harz wird abschlieBend wiederholt 
mit Methanol, N,N-Dmiethylformamid, Wasser, N^N-Dimethylfonnamid, Metiianol, 
Dichlormetiian vmd Diethylether gewaschen vind getrocknet. Das Harz wird mit 
Trifluoressigsaure oder 50 %igCT Trifluoressigsaure in Dichlormethan 30 min bis 3 h 
bd RT bis 50°C geschttttelt Die RohprodnktiSsung wird abfiltriert, zur Trockene 
eingedampft und durch Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/Acetonitril- 
Gradienten gesreinigL Altemativ ist auch eine Chromatographie an Silicagel 
(Eluenten: Gemische aus Dichlormethan nnd Methanol) mdglich. 

Beispiel 45 

N-{l-(3-Chlorphenyl)-3-[((lS)-2-methyl-l-{[(3R,4S)-4-methyl-2,5-dioxo-3- 
pyTrolidinyl]carbonyl}propyl)amino]-3-oxopropyl}-2-pyridincarboxamid 




^H-NMR (2 Diastereoisomere, VeASltnis 1:1, 300 MHz, DMSO-dg): 5 == 11.3 (d, 
IH), 9.64 (d, 0.5 H), 9.45 (d, 0.5 H), 8.70-8.62 (m, 1 H), 8.28 (d, 0.5 H), 8.18 (d, 0.5 
H), 8.02-7.94 (m, 2 H), 7.65-7.56 (m, 1 H), 7.50-7.41 (m, 1 H). 7.38-7.21 (m, 3 H), 
5.48-5.32 (m. 1 H), 4.69 (dd, 0.5 H). 4.60 (dd, 0.5 H), 4.02 (d, 0.5 H), 3.93 (d, 0.5 
H), 3.10-2.60 (m, 3 H), 2.35-2.15 (m, 1 H), 1.15-1.0,3 (m, 3 H), 0.75-0.54 (m, 6 H). 
MS CES+): m/z (%) = 499 (M+H)* (100). 
HPLC (Methode 6): = 3.95 min. 
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B) Bewertung der Dhvsiologisdien " W^i-irsftmkftit 

Die Eignung der erfindvingsgemaflen Verbindungen 2m Behandlung bakteriell«r 
Brkrankungen kann in folgenden Tieimodellen gezeigt werden: 

5 

H«»!Brtninniinr fte^r Minhmalen Hemmkonzentrat i"" (MTTTO: 

Die MHK wild im Fltissigdilutionstest bestimmt. t)bemachtkulturen der Testkeime 
weiden auf eine Zellzahl von 10^ Keimen pro ml in Isosensitest-Mediran (Fa. Difco, 

10 Irvine, USA) verdOnnt und mit Verdthmungen der Testsubstanzen (VerdiSnnungs- 
stufen 1:2) inkubiert. Ausnahmen sind die Tests mit S. pneumoniae G9A, die in BHI- 
Bouillon (Fa. Difco) plus 20 % Rinderserum, und mit H. influenzae, die in BHI- 
Bouillon (Fa. Difco) plus 20 % Rindersenun, 10 ng/ml Haemin und 1 % Isovitale 
(Fa. Becton Dickinson, New Jersey, USA) dxirchgefuhrt werden. 

15 Die Kulturen werden bei 37°C ftSr 18-24 Stunden inkubiert; S. pneumoniae und H. 
influenzae in Gegenvrart von 8 —10 % CO2. 

Tr.rprfthniase; 

Die jeweils niedrigste Substanzikonzentration, bei der kein sichtbares Bakterien- 
20 wachstum mehr auflritt, wird als MHK definiert Die MHK-Werte in junol/1 einiger 
erfindungsgemaBer Verbindungen gegeniiber einer Reihe von Testkeimen sind in der 
nachstehenden Tabelle beispielhaft aufgefUhrt 





^^^^^^ 




2 


15.63 


7.81 


4 


15.63 


31.25 


6 


7.81 


15.63 


9 


7.81 


62.5 
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Systemische Infektion mit S. aureus 133 

S. aureus 133 Zellen werden ixber Nacht in BH-Bouillon (Fa, Oxoid, New York, 
USA) angezuchtet. Die Ubemachtkultur wird 1:100 in fiische BH-Bouillon verdmmt 
5 und fur 3 Stunden hochgedreht. Die in der logarithmischen Wachstumsphase 
befindlichen Bakterien werden abzentrifugiert und 2 x mit gepuflferter, physiolo- 
gischer KochsaMosung gewaschen, Danach wird am Photometer (Modell LP 2W, 
Fa. Dr. Lange, Berlin, Deutschland) eine Zellsuspension in Kochsalzlosung mit einer 
Extinktion von 50 Einheiten eingestellt. Nach einem Verdtlnnungsschritt (1:15) wird 
10 diese Suspension 1:1 mit einer 10 %igen Mucinsuspension gemischt Von dieser 
InfektionslSsimg wird 0,25 ml/20 g Maus i.p. appliziert Dies entspricht einer 
Zellzahl von etwa 1 x lOE^ Keimen/Maus. Die i.p.- oder i.v.Therapie eifolgt 30 
Minuten nach der Mektion. Fur den Infektionsversuch werden weibliche CFWl- 
Mause verwendet. Das tJberleben der Tiere wird uber 6 Tage protokolliert. 

15 

C) Ausfuhrangsbeispiele fur pharmazeutische Zusammensetzungen 

Die erOndungsgemafien Substanzen kOimen folgendermafien in pharmazeutische 
Zubereitung^ ttberfOhrt werden: 

20 

Tablette; 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung des Beispiels 1, 50 mg Lactose (Monohydrat), 50 mg Mais- 
starke, 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Deutschland) und 2 mg 
25 Magnesiumstearat. 

Tablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Walbungsradius 12 mm. 

Herstellung: 

Die Mischung aus der Verbindung des Beispiels 1, Lactose und StSrke wird mit einer 
30 5 %-igen Losung (m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem 
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Trocknen mit dem Magnesimnstearat fllr 5 min. gemischt. Diese Mischung wird imt 
einer liblichen Tablettenpresse veipresst (Format der Tablette siehe oben). 

Orale Sttspension; 

5 Zusammensetzur^: 

1000 mg der Verbindung des Beispiels 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum) (Fa. FMC, USA) und 99 g Wasser. 

Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Verbindung entsprechen 10 ml 
orale Su^ension. 

10 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol suspendiert, die Verbindung des Beispiels 1 wird der 
Suspension zugefugt Unter Ruhren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum 
Abschluss der Quellung des Rhodigels wird ca. 6h geruhrt. 

15 

TntravcnSs applizierbare Ldsung: 

Zngflmnne nsetZUng: 

1 mg der Verbindung yon Beispiel 1, 15 g Polyethylenglykol 400 und 250 g Wasser 
20 fiir Injektionszwecke. 

Herstellung: 

Die Verbindung von Beispiel 1 wird zusammen mit Polyediylenglykol 400 in dem 
Wasser unter RQhren gelost. Die LSsung wird sterilfiltriert (Porendurchmesser 
25 0,22 |Lim) imd unter aseptischen Bedingungen in hitzesterilisierte Infusionsflaschen 
abgefiaUt Diese werden mit In&sionsstopfen und BOrdelkappen verschlossen. 
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Patentanspruche 



Verbindungen der allgemeinen Formel 



(CH2) 




N-R* (0, 



5 



10 



15 
20 



worin 

Heteroaiyl bedeutet, 

wobei substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substitaenten R^^\ 
wobei die Substituenten R^'^ imabhangig voneinander axisgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkyl, Nitro, Amino, 
Trifluormethyl, Aryl, Heteroaryl, Hydroxy, Alkoxy, Carboxyl, 
Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl und Alkylaminocarbonyl, 

R^ Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R^ Wasserstoff Oder Ci-Cs-Alkyl bedeutet, 

R"* Wasserstoff Oder Ci-Cs-Alkyl bedeutet, 

R^ Halogen, Trifluormethyl, Trifluonnefhoxy, Nitro, Aniino, Alkylamino, 
Hydroxy, Alkyl, Alkoxy, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, 
Alkylaminocarbonyl, Aryl oder Heteroaiyl bedeutet. 



oder 





25 
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zwei Substrtuenten zusaimneii mit den Kohlenstoffatomen, an die 
sie gebxmden sind, ein Cycloalkyl oder Heterocyclyl bilden, wobei 
dieses Cycloalkyl oder Heterocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1 
Oder 2 Substituenten R^■^ wobei die Substituenten R^'^ unabhangig 
5 voneinander ausgewShlt werden aus der Gruppe bestehend axis 

Halogen, Nitro, Amino, Trifluomiethyl, Hydroxy, Alkyl und Alkoxy, 

R^ Alkyl, Cycloalkyl oder Heterocyclyl bedeutet, 

10 wobei R^ substituiCTt sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R", 

wobei die Substituenten R^^ unabhangig voneinander ausgewShlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Nitro, Amino, Tri- 
fluormethyl, Hydroxy, Alkyl und Alkoxy, 

15 n eine Zahl 0, 1, 2 oder 3 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 oder 3 die Reste R^ gleich oder verschieden sein 
konnen, 

20 imd 

m eine Zahl 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet. 
2. Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T) nach Anspruch 1, 



worm 



R^ 5-, 6-, 9- oder 10-gliedriges Heteroaryl bedeutet. 



30 



wobei R^ substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R^'\ 
wobei die Substituenten R^'^ unabhangig voneinander ausgewahlt 
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werden aus der Grappe bestehend aus Halogen, Alkyl, Trifluormefhyl, 
Aryl, Heteroaiyl, Alkoxy, Alkoxycarbonyl und Amm 

Wasserstofifbedeutet, 

Wasserstoff oder Methyl bedeutet, 

R"^ Methyl bedeutet, 

R^ Fluor, Chlor, Trifluoimettiyl, Trifluonnethoxy, Nitro, Amino, Alkyl- 
amino. Hydroxy, Alkoxy, Aminocarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkyl, 
Phenyl oder 5- bis 6- gliedriges Heteroaiyl bedeutet, 

oder 

zwei Substituenten R^ zusammen mit den.Kohlenstoffatomen, an die 
sie gebunden sind, ein 5- bis 6-gliedriges Cycloalkyl oder 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl bilden, 

R^ Alkyl Oder Cycloalkyl bedeutet, 

wobei R^ substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituei|!ten R^\ 
wobei die Substituenten R^'^ unabhangig voneinander ausgewahlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Alkoxy, Alkyl xmd 
Trifluormethyl, 

n eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

wobei bei n gleich 2 die Reste R^ gleich oder verschieden sein komien. 
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m dneZahlO, l,2oda:3bedeutjet 
3 . Verbindungen der allgememen Formel (T) nach Anspruch 1 odei 2, 

5 

worin 

Pyridyl, Thiaiyl, Furyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl bedeutet, 

wobei substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R^'S 
wobei die Substituenten R*"* unabhangig voneinander ausgewShlt 
werden aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Ci-C4-Alkyl, Tri- 
flviomethyl. Phenyl und Ci-Ca-Alkoxy, 

Wasserstoff bedeutet, 

Wasserstoff bedeutet. 

Methyl bedeutet 

Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Ci-Ca-Alkoxy, Ci-C4-Alkyl, Phenyl oder 
Pyridyl bedeutet, 

Isopropyl, tert-Butyl, Isopentyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeutet, 
eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet. 
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wobei bei n gleich 2 die Reste R* gleich oder verschieden sem konnen, 

und 
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m eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet 
4. Verbindungen der allgemeinen Foimel (T) nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
welche die allgemeine Formel (la) aufweisen: 



(R)„- 




H 



worin bis m und n wie in Anspruch 1 definiert sind. 
5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , 2 oder 3, 



worm 



R^ Pyridyl, Thienyl, Furyl, Chinolinyl oder Isochinolinyl bedeutet, 

wobei R^ substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R^"\ wobei die 
Substituenten R^'^ unabhangig voneinander ausgewahlt werden aus der 
Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Trifluonnethyl, Ci-C4-Akyl, Phenyl und 
Methbxy. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel (T) nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
worin R^ Wasserstoff bedeutet 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel (T) nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
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8. 

5 

9. 




10. 



15 

11. 

20 
25 
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worinR^ WasserstoffbedeuteL 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
worm Methyl bedeutet 

Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
worin Wasserstofif bedeutet 

Verbindungen der allgemeinen Formel (J) nach Anspruch 1, 2 oder 3, 

worin n gleich 1 und R^ Fluor, Chlor, Trifluormethyl, Alkoxy, Ci-C4-Alkyl, 
Phenyl oder Pyridyl bedeutet, wobei R^ in der meta- oder para-Position des 
Ringes vorliegt. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (T) nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
worin R^ C3-C6-Alkyl oder Cs-Ce-Cycloalkyl bedeutet. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindimgen der allgemeinen Formel (T) nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

[A] Verbindxmgen der Formel (E) 




(II). 
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worin bis imd n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der Foimel (HI) 




5 

worin R^ und m die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 

wobei diese gegebenenfalls in akdvierter Form vorliegen k5nnen, umgesetzt 
werden, 

10 

Oder 
[B] 

1 5 Verbindungen der Forinel (TV) 




worin R^, R"* und R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 
20 mit Verbindungen der Formel (V) 
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worin R , R , R , m und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeiitung 
aiifweisen, 

wobei diese gegebenenfalls in aktivierter Form vorliegen konnen, umgesetzt 
werden. 

Verbindungen nach einem der Ansprttche 1 bis 3 zur Behandlxmg und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

Aizneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 3 in Kombinadon mit mindestens einem phamiazeutisch 
vertr3.glichen, phamiazeutisch imbedenklichen Tr^ger oder Exzipienten. 

Verwendung von Verbindimgen nach einem der Anspniche 1 bis 3 zm* Her- 
stellmig eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
bakteriellen Mekdonen. 

Arzneimittel nach Anspmch 16 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
bakteriellen InfekdoneiL 

VerMiren zur Bekampfung von bakteriellen Infektionen in Menschen und 
Tieren durch Verabreichung einer antibakteriell wirksam^ Menge 
mindestens einer Verbindung nach einem der Anspniche 1 bis 3. 
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Heteroai ylawiide 

Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifift Verbindungen, Veifahren zur ihrer Herstellung, 
sie umfessende pharmazeijtische Zusanunensetzungen sowie ihre Verwendung bei 
der Behandlmg und^oder Prophylaxe von Erkrankungen bei Menschen oder Tieren, 
insbesondere baktexiellen Lrfektionskrankheiten. 



